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Konzeptionsversuche <1,5 Jahre

PCOS: Pradiktoren fiir Erfolg bei der

Ovulationsinduktion

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist hdufige Ursa-
che fiir Infertilitat. Die Behandlung erfolgt zunachst empi-
risch. Diesbeziiglich sollten Modelle entwickelt werden,
anhand derer sich bei PCOS-Patientinnen, die sich einer
Ovulationsinduktion unterziehen, realistische Erfolgs-
chancen fiir Ovulation, Konzeption, Schwangerschaft und
insbesondere eine Lebendgeburt abgeschitzt werden
konnen (Rausch ME, et al. 2009):

owohl der Estrogenrezeptor-

Modulator Clomiphencitrat

(CC) als auch der Insulin-
Sensitizer Metformin werden zur
Ovulationsinduktion eingesetzt. In
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien hat sich CC gegeniiber Met-
formin als iiberlegen erwiesen. In
Metaanalysen zeigte sich eine iiber-
legene Effektivitit der Kombination
aus CC und Metformin hinsichtlich
eines giinstigen Schwangerschafts-
ergebnisses.

In der aktuellen Studie wurden
624 infertile Frauen mit PCOS ran-
domisiert auf drei Behandlungsgrup-
pen verteilt:

CC plus Placebo,
Metformin plus Placebo,
CC plus Metformin.

Andere Ursachen fiir Infertili-
tat waren ausgeschlossen worden.
Priméres Endziel der Studie wa-
ren Lebendgeburten.

Die klinischen Charakteristika
der Patientinnen in den drei Be-
handlungsgruppen unterschieden
sich nicht signifikant. Von 2 925
beobachteten Zyklen waren 1 340
ovulatorisch.

Der basale freie Androgen-In-
dex (FAI), der basale Proinsulin-
spiegel, die wechselseitige Beein-

ussung von Behandlungsarm und
BMI und die Linge der Zeitperio-
de in der Konzeptionsversuche un-
ternommen worden sind, waren je-
weils signifikante Priadiktoren fiir
Ovulation, Konzeption, Schwanger-
schaft wie auch Lebendgeburt.

Konzeptionsversuche 21,5 Jahre

<34 Jahre >34 Jahre <34 Jahre >34 Jahre
<30. <30
= b Kombinierte 4 g
= 30-3 Gruppe 30-34 =
235 235
B >60%
| >50-60%
<30. <30 ;
S 30-34 Clomiphen- 3034 @ Jaooe
o 2V Gruppe otz >30-40%
>35 235 | >20-30%
B >10-20%
B 0-10%
<30 <30
S . Metformin- 3034 &
m 30-34 Gruppe =
235 235
<8 8-15218 <8 8-15218 <8 8-15218 <8 8-15218

Hirsutismus-Score
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Hirsutismus-Score

Ein Hirsutismus-Score <8 (mod.
nach Ferriman Gallwey) erwies
sich als pridiktiv fiir Konzeption,
Schwangerschaft und Lebendgeburt,
nicht aber fiir Ovulation.

Ein Alter >34 Jahre war Priadik-
tor fiir Ovulation, wihrend sich ein
Alter <35 Jahre als Pradiktor fiir
erfolgreiche Schwangerschaft und
Lebendgeburt erwies.

Zuriickliegender Zigarettenkon-
sum hatte keinen préadiktiven Wert.

Anhand der simplen Variablen
Alter, BMI, Zeitperiode bisheri-
ger Konzeptionsversuche, Hirsu-
tismus-Score und medikamentose
Therapie wurde ein Vorhersagedi-
agramm fiir die Wahrscheinlich-
keit einer Lebendgeburt erstellt.
Ohne Einbeziehung der Variablen
FAI und Proinsulin errechnete sich
eine 1,4 bis 62,6 %ige Aussicht auf
eine Lebendgeburt.

FAZIT: Anhand grundlegender kli-
nischer Parameter wurde ein Vorher-
sagediagramm entwickelt, auf dem
die Chancen einer PCOS-Patientin
mit Kinderwunsch, zu einer Lebend-
geburt zu kommen, abgelesen wer-
den konnen.

— Durch die Beschrinkung auf we-
nige Variablen, die bereits bei der
Erstvorstellung einer Patientin vor-
liegen, konnen sich Beratung und
Auswabhl eines geeigneten Behand-
lungsverfahrens mithilfe des Vor-
hersagediagramms von Anfang an
an realistischen Gesichtspunkten
orientieren. Unter Umstidnden emp-
fiehlt es sich von vornherein Metho-
den wie ovarielle Diathermie, die
Anwendung injizierbarer Gonado-
tropine oder eine In-vitro-Fertilisa-
tion ins Auge zu fassen. jfs <

Rausch ME, Legro RR, Barnhart HX, et al.
2009. Predictors of pregnancy in women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 94:3458-3466.

Vorhersagediagramm fir eine Le-
bendgeburt anhand von Alter, BMI,
Zeitperiode bisheriger Konzeptions-
versuche, Hirsutismus-Score und
medikamentdser Therapie (Rausch
ME, et al. 2009).



PCOS: Finasterid bei der Ovulations-

induktion

Bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarsyndrom
(PCOS), die auf die konventionelle Therapie zur Ovula-
tionsinduktion nicht ansprechen, liegt oft ein Hyper-
androgenismus in Verbindung mit hoher Aktivitat der
5-alpha-Reduktase vor. Das Enzym reduziert Testoste-
ron irreversibel zu dem stiarker androgen wirkenden
Metaboliten Dihydrotestosteron (DHT). Fiir Mdnner
mit benigner Prostatahyperplasie und Manner mit
Haarausfall ist der 5-alpha-Reduktaseinhibitor Finaste-
rid zugelassen. Dessen Effektivitdt ist auch in der
Behandlung von Frauen mit Hyperandrogenismus in
mehreren Studien nachgewiesen worden. Aktuell sollte
gepriift werden, ob das Follikelwachstum bei Frauen
mit PCOS, die auf konventionelle Stimulation mit
Gonadotropin nicht angesprochen haben, durch zu-
siatzliche Gabe von Finasterid giinstig beeinflusst
werden kann (Tartagni M, et al. 2009):

iir die randomisierte, dop-
Fpelblinde Studie wurden 60

PCOS-Patientinnen (21 bis
37 Jahre) rekrutiert, die zuvor auf
zwei Versuche der Ovulationsin-
duktion mit Gonadotropin nicht an-
gesprochen hatten. Von ihnen wur-
den 34 einer ovariellen Stimulation
mit rekombinantem FSH (rFSH)
plus Finasterid unterzogen und 26
erhielten lediglich rFSH. In beiden
Gruppen wurde am dritten Tag ei-
nes spontanen oder Progesteron-in-
duzierten Zyklus mit einer rFSH-
Anfangsdosis von tiglich 100 IU
begonnen. Die Finasterid-Dosis
betrug 5 mg tiglich vom Tag 1
des Zyklus an.

Wenn der dominante Follikel
einen Durchmesser von 18 mm
erreichte, wurde humanes Chori-
ongonadotropin (10 000 IU) appli-
ziert und Finasterid abgesetzt.

In den beiden Behandlungsgrup-
pen hatten die Frauen etwa das glei-
che Durchschnittsalter (ca. 29 Jah-
re), den gleichen Body Mass Index
(BMLI, ca. 25 kg/m?) und den glei-
chen Hirsutismus-Score (ca. 23,
mod. Ferriman-Gallwey scoring
system).

Unter der Behandlung sank der
DHT-Spiegel in der Gruppe mit
Finasterid signifikant ab, wihren
er in der anderen Gruppe prak-

tisch konstant blieb (p<0,001).
Zugleich wurde ein deutlicher
Anstieg der Serum-Estrogen-
konzentration nur in der Finaste-
rid-Gruppe registriert (p<0,001).
Ovulationen (n=13; 38,2 %) tra-
ten lediglich in der Finasterid-
Gruppe auf.

FAZIT: Durch die Gabe von rFSH
plus Finasterid zur Ovulationsin-
duktion kdnnen Ovulationen bei
Frauen ausgelost werden, die auf
Gonadotropin allein nicht ange-
sprochen haben.

— Bedenken wegen der Terato-
genitit von Finasterid, begegnen
die Autoren mit dem Hinweis auf
die kurze terminale Halbwertzeit
der Substanz (4,7 bis 7,1 Stunden).
Eine Einzeldosis kann zwar den
DHT-Spiegel bis zu vier Tage sup-
primieren, doch bis zum Beginn
der Differenzierung des inneren
und duBeren Genitale bei minn-
lichen Feten ist der DHT-Spiegel
langst wieder auf das Basisniveau
angestiegen. jfs <

Tartagni M, Cicinelli E, De Pergola G,
et al. 2009. Effect of finasteride on ovu-
lation induction in nonresponder (hype-
randrogenic) polycystic ovary syndrome
(PCOS) women. Fertil Steril doi:10.1016/
j.fertnstert.2009.01.150
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Cochrane-Review: Clomiphen zur
Ovulationsinduktion bei PCOS

Aufgrund fehlender Ovulationen sind Frauen mit polyzysti-
schem Ovarsyndrom (PCOS) hiaufig subfertil. Bei der medika-
mentdsen Behandlung zur Ovulationsinduktion bei PCOS-
Patientinnen wird Clomiphencitrat (CC) als First-line-Therapie
eingesetzt. Die Effektivitit solcher Therapien mit CC allein oder
in Kombination mit anderen medizinischen Therapien wurde in
einem Cochrane-Review analysiert (Brown J, et al. 2009):

leiben Ovulationen unter der
B Behandlung mit CC aus, wer-

den alternativ Dexametha-
son, Tamoxifen und Bromokriptin
angewandt. Erhohte Erfolgschan-
cen werden vielfach der Kombina-
tion eines Antiestrogens (z.B. CC)
mit einem Insulin-Sensitizer (z.B.
Metformin) eingerdumt.

In verschiedenen Registern wurde
Veroffentlichungen zur medikamen-
tosen Ovulationsinduktion bei PCOS
identifiziert. Berticksichtigt wurden
nur randomisierte, kontrollierte Studi-
en, in denen antiestrogene Substanzen
(allein oder in Verbindung mit medi-

zinischen Behandlungen) bei anovula-
torisch subfertilen Frauen verglichen
wurden. Die Analyse wurde anhand
von 15 randomisierten, kontrollierten
Studien erstellt.

Mit CC war die Schwangerschafts-
rate gegentiber Placebo signifikant ho-
her (OR 5,8, 95% CI 1,6-21,5).

Bei der Behandlung mit CC plus
Dexamethason wurde gegeniiber CC
allein eine deutlich hohere Schwan-
gerschaftsrate registriert (OR 9,46,
95% CI 5,1-17,7).

Fiir die Kombination von CC und
kombinierten oralen Kontrazeptiva
wurde eine hohere Effektivitit als fiir

PCOS: Pravention von Gestations-
diabetes mit Metformin wahrend der

Schwangerschaft

Bei Frauen mit polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) be-
stehen mit Adipositas, Hyperinsulinamie und Insulinresistenz
zumeist eine Reihe von Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines Gestationsdiabetes. Aktuell wurde untersucht, inwie-
weit dieses Risiko bei PCOS-Patienten, die unter einer Met-
formin-Therapie zur Ovulationsinduktion konzipiert haben
und den Insulin-Sensitizer weiterhin iiber die gesamte
Schwangerschaft hinweg einnehmen, gesenkt wird. Ferner
wurden die Auswirkungen einer solchen Therapie auf den
Feten und die Geburt registriert (Begum MR, et al. 2009):

etformin hat keine tera-
togenen Eigenschaften.
Es senkt das Risiko fiir

eine Fehlgeburt im ersten Trimes-
ter um ein Vielfaches. Bei Schwan-
geren mit PCOS, senkt Metformin
das Risikos fiir Gestationsdiabe-
tes um das Zehnfache (Glueck CJ,
et al. 2002).

a topgyn.info Marz « 2010

Von 59 nicht diabetischen PCOS-
Patientinnen, die unter der Behand-
lung mit Metformin und verschie-
denen  ovulationsinduzierenden
Medikamenten konzipierten, nahmen
29 wihrend der gesamten Schwan-
gerschaft weiter Metformin ein, wih-
rend 30 den Insulin-Sensitizer absetz-
ten. Die tidgliche Metformin-Dosis

CC allein berichtet. Andere Verglei-
che wie z.B. mit Tamoxifen erbrach-
ten gegeniiber CC keine signifikan-
ten Unterschiede.

FAZIT: Der Review ergab deutliche
Hinweise auf eine effektive Ovulati-
onsinduktion bei subfertilen Frauen
mit PCOS durch Clomiphen allein wie
auch durch Clomiphen in Kombina-
tion mit Dexamethason und kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva.

— Bislang reichen die Ergebnisse von
Studien zur medikamentdsen Behand-
lung subfertiler PCOS-Patientinnen
selten iiber das Stadium der Etablie-
rung einer Schwangerschaft hinaus.
Ersehnt ist jedoch die Geburt eines
gesunden Kindes, so dass aufgrund
des Risikos von Fehlgeburten im Zu-
sammenhang mit einer CC-Therapie
keine abschliefende Beurteilung mog-
lich ist. jfs <

Brown J, Farquhar C, Beck J, et al. 2009.
Clomiphene and anti-oestrogens for ovulation
induction in PCOS. Cochrane Database of
Systematic Reviews CD002249. DOI: 10.1002/
14651858.CD002249

betrug 1500 mg bei Patientinnen
mit einem Body Mass Index (BMI)
<29 kg/m?, 2 000 mg bei Patientin-
nen mit einem BMI 29-32 kg/m? und
2 500 mg bei einem BMI >32 kg/m?>.
Primire Endpunkte waren die Ent-
wicklung eines Gestationsdiabetes
und das ,,Fetal Outcome®’

In beiden Gruppen unterschie-
den sich Alter, BMI, FSH-Spie-
gel LH-Spiegel, freies Testosteron,
DHEAS-Spiegel, Niichternblutzu-
cker und Niichterninsulinspiegel
nicht signifikant.

Wihrend der 29 Schwangerschaften
mit Metformin-Behandlungen kam
ein Fall von Gestationsdiabetes vor
(3,44 %). Bei den 30 Schwangeren
ohne Metformin-Behandlung waren
es neun Fille (30 %).

In beiden Gruppen kam es zu jeweils
einem Abort. Vier Fille von Makroso-
mie, fiinf Félle von Geburtsasphyxie,
ein neonataler Todesfall und drei Fille
von frithzeitiger Wehentitigkeit waren



auf die Gruppe ohne Metformin-Be-
handlung beschrinkt. Das Geburtsge-
wicht war mit 3,0+0,5 kg in der Met-
formin-Gruppe gegeniiber 2,79+0,14
in der Gruppe ohne Metformin-Be-
handlung in der Schwangerschaft si-
gnifikant héher (p=0,016).

FAZIT: Bei PCOS-Patientinnen, die
wihrend einer gesamten Schwanger-

schaft Metformin anwendeten, redu-
zierte sich das Risiko fiir Gestations-
diabetes um fast 90 %.

— Die aktuellen Daten bestitigen die
Ergebnisse von Glueck et al. (2002)
beziiglich der Reduktion des Risikos
fiir einen Schwangerschaftsdiabetes
durch Metformin-Anwendung. Sie de-
monstrieren aber auch giinstige Aus-
wirkungen auf die Entwicklung des

Rolle von Vitamin D im Glukose-
metabolismus bei PCOS

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) steht bei
den meisten betroffenen Frauen im Zusammenhang mit
metabolischen Stérungen wie insbesondere Insulinresistenz.
Hierbei kann Vitamin-D-Mangel hinsichtlich der Beeintrach-
tigung von Glukose-Clearance und Insulinsekretion eine
Rolle spielen. Diesbeziiglich sollten Parameter des Glukose-
metabolismus bei der Behandlung von PCOS-Patientinnen
mit dem Vitamin-D-Analogon Alphacalcidol bestimmt

werden (Kotsa K, et al. 2009):

kreas wurden Vitamin-D-Rezep-

toren und -Bindungsproteine nach-
gewiesen und gelten als Indizien fiir
eine Rolle von Vitamin D in der Pa-
thogenese des Diabetes mellitus.

Mit der kombinierten Supplemen-
tierung von Kalzium und Vitamin D,
lieBen sich die Menstruationszyklen
bei PCOS-Patientinnen normalisie-
ren.

An der Studie waren 15 chronisch
anovulatorische PCOS-Patientinnen
mit Insulinresistenz sowie klinischer
und/oder biochemischer Hyperandro-
gendmie beteiligt. Die Frauen wurden
drei Monate mit 1 pg/die Alphacalci-
dol (1-a-Hydroxyvitamin D,) behan-
delt. Bei allen Frauen wurde wihrend
einer spontanen Blutungsepisode ein
intravenoser Glukosetoleranztest mit
hiufiger Entnahme von Blutproben
durchgefiihrt.

Die 15 PCOS-Patientinnen (mitt-
leres Alter: 28 + 1,3 Jahre; mittlerer
Body Mass Index: 32,55+0,43 kg/m?)
hatten mehrheitlich einen Vitamin-
D-Mangel (9 Frauen <15 ng/ml und

In den Langerhans-Inseln des Pan-

5 Frauen <10 ng/ml). Zugleich wa-
ren die Parathormon-Spiegel leicht
erhoht.

Unter der Behandlung mit Alpha-
calcidol stieg die Insulinsekretion in
der ersten Phase nach der Glukose-
zufuhr (8 Minuten) signifikant und
die Area under Curve (AUC) fiir Glu-
kose sank deutlich (Abb.).

Am Ende der Studie hatte sich das
Lipidprofil giinstig verdndert: Die
Triglyzeride waren signifikant von
77,8+4,3 mg/dl auf 74,8+3,2 mg/dl
gesunken und der mittlere HDL-Spie-
gel von 41,4+2,1 mg/dl auf 43,4+1,6
mg/dl gestiegen. Der Anstieg der In-
sulinsensitivitit war statistisch nicht
signifikant. Alle Patientinnen blieben
normokalzdmisch.

FAZIT: Die Ergebnisse deuten auf
die Mitwirkung eines Vitamin-D-
Mangels an der verschlechterten In-
sulinsekretion und Insulinwirkung
bei Patientinnen mit PCOS hin.
— Neben Gewichtsverlust und ange-
passtem Lebensstil konnte sich die
Supplementierung von Vitamin D

Fachliteratur

Feten bei Vermeidung eines Gesta-
tionsdiabetes. jfs 4

Begum MR, Khanam NN, Quadir E, et al.
2009. Prevention of gestational diabetes melli-
tus by continuing metformin therapy throughout
pregnancy in women with polycystic ovary syn-
drome. J Obstet Gynecol Res 35:282-286.
Glueck CJ, Wang P, Kobayashi S, et al.
2002. Metformin therapy throughout pregnancy
reduces the development of gestational
diabetes in women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 77:520-525
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Veranderung der Glukose- und Insulinkonzentration wahrend der ersten

Phase der Insulinsekretion AUC, ; vor und nach der Behandlung mit Al-

phacalcidol (Kotsa K, et al. 2009).

— bei Bestitigung der Ergebnisse in
einer randomisierten, kontrollierten
Studie — als Behandlungsoption fiir
PCOS-Patientinnen erweisen. Bislang
fehlt allerdings die Festlegung auf eine
optimale Vitamin-D-Konzentration.
Im Zusammenhang mit der Knochen-
gesundheit scheint ein Wert von 75
nmol/l giinstig zu sein.

In einer weiteren aktuellen Unter-
suchung zeigte sich, dass PCOS-Pa-
tientinnen mehrheitlich insuffizien-
te Vitamin-D-Spiegel aufweisen, und
dass die Substitution mit Vitamin D
die Insulinresistenz giinstig beein-

ussen kann (Semimoglu H, et al.
2009). jfs <

Kotsa K, Yavropoulou MP, Anastasiou O,
Yovos JG, 2009. Role of vitamin D treatment
in glucose metabolism in polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 92:1053-1058.
Selimoglu H, Duran C, Kiyici S, et al. 2009.
The effect of vitamin D replacement therapy
on insulin resistance and androgen levels
in women with polycystic ovary syndrome.
J Endocrinol Invest Oct 9. [Epub ahead of
print].
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Hitzewallungen — Hinweis auf gesunde

Gefalde?

Weisen Patientinnen mit ,fliegenden Hitzen” und Frauen, die nur
milde oder gar keine Hitzewallungen verspiiren, eine unter-
schiedliche Reaktivitit ihrer GefdRe auf?

Um ihre Hypothese zu tiberpriifen, wonach das Ausbleiben
von Hitzewallungen bei der Frau als Aquivalent zu Erektionspro-
blemen beim Mann als Indikator fiir vorgeschadigte GefiaRe
fungiert, untersuchte eine finnische Arbeitsgruppe, inwieweit ein
Zusammenhang zwischen der Auspriagung von Hitzewallungen
und Gefalfunktion besteht (Tuomikoski P, et al. 2009).

ie bisherige Datenlage zur
kardiovaskuldren Primér-
priavention durch Hormone

ist widerspriichlich: Wihrend Beob-
achtungsstudien einen Vorteil durch
Hormone ergaben, zeigte sich in ran-
domisierten Studien kein Vorteil. Al-
lerdings: In Beobachtungsstudien ge-
hen tiberwiegend Frauen mit starken
Hitzwallungen ein. In randomisierte

world Vision
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Studien werden — auch aufgrund ei-
ner frithen Demaskierung des Verums
— eher Frauen mit milderen Sympto-
men aufgenommen.

In die Untersuchung gingen 143 ge-
sunde Frauen ein, die erst kurzzeitig
postmenopausal waren und an unter-
schiedlich stark ausgeprigten Hitze-
wallungen litten. Mittels Tonometrie
der Arteria radialis wurde deren Stei-
figkeit und die Funktion des Endothels
bei Aufnahme in die Untersuchung
iiberpriift. Die Dilatationsfahigkeit
der Gefifle wurde dann durch Pro-
vokation mit Nitrogylcerin (Endo-
thel-unabhingige Vasodilatation)
und Salbutamol (Endothel-abhingi-
ge Vasodilatation) anhand der Puls-
wellen ermittelt.

Die 143 Frauen ohne, mit milden,
mit moderaten oder mit starken Hit-
zewallungen hatten etwa gleich hohe
Estrogenspiegel. Auch bei den Lipid-
Parametern und anderen konventionel-
len kardiovaskulidren Risikofaktoren
konnten die Autoren keinen Unter-
schied ausmachen, wie ein Poster
der Arbeitsgruppe zur aktuellen Ar-
beit beim diesjdhrigen Kongress der
Europdischen Menopause-Gesell-
schaft aufzeigte.

Bei der Erstuntersuchung fanden sich
bei Frauen mit und ohne Hitzewallun-
gen keine Unterschiede hinsichtlich der
arteriellen Steifigkeit und der Endot-
helfunktion. Nach Gabe von Nitrogly-
cerin konnten die Autoren bei Frau-
en mit starken Hitzewallungen jedoch
eine erhohte Reaktionsbereitschaft der
Gefille feststellen. Bei asymptomati-
schen Frauen zeigten sich die Gefife
dagegen weniger elastisch.

FAZIT: Die Intensitiat von Hitze-
wallungen spiegelt wahrscheinlich
die Reagibilitit arterieller Gefille
wider. Die Gefidfle von Frauen mit
milden oder fehlenden Wallungen
sind bei Provokation mit Nitrogly-
cerin weniger elastisch.

— Da die endotheliale Dysfunktion
als frither Hinweis auf eine Athero-
sklerose gewertet wird, liegt fiir die
Autoren nahe, dass sich die vasku-
lare Situation bei symptomatischen
und asymptomatischen Frauen in der
frithen Postmenopause unterscheiden
konnte. Wenn dem so wire, hitten
Frauen mit starken Wallungen die ge-
stinderen Gefilie — Frauen mit milden
oder ohne Wallungen eine vergleichs-
weise schlechtere Ausgangssituation.

Nach der ,,Windows-Hypothese*
ist der Nutzen einer Hormonthera-
pie fiir die kardiovaskuldre Situa-
tion abhingig vom frithen Einsatz
— bei moglichst gesunden Gefi-
Ben. Bei vorgeschidigten Gefiflen
dagegen ist eher mit Nachteilen zu
rechnen. Aufgrund der unterschied-
lichen Rekrutierung der Teilnehme-
rinnen fiir Beobachtungs- und rando-
misierte Studien konnte die Tatsache
eines unterschiedlichen Gefédlstatus
die Ergebnisse verzerren.

In einem zweiten Poster prisen-
tierte die Arbeitsgruppe beim dies-
jahrigen Kongress der Europiischen
Menopause-Gesellschaft zusitzlich
eine randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Doppelblindstudie mit drei ver-
schiedenen Hormontherapien: trans-
dermales und orales Estrogen sowie
die Kombination orales Estrogen plus
Medroxyprogesteronacetat tiber sechs
Monate. Frauen mit und ohne Hit-
zewallungen waren nach einem hal-
ben Jahr hinsichtlich der vaskulidren
Reaktion auf akute Vasodilatatoren
nicht vergleichbar — die Gefia3funk-
tion bei Frauen ohne Wallungen war
nach oraler Estradioleinnahme zudem
ungiinstig veriandert. mk <

Tuomikoski P, Ebert P, Groop P-H, et al.
2009. Evidence for a role of hot flushes in
vascular function in recently postmenopausal
women. Obstet Gynecol 113:902-908.
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Menopausale Hormontherapien und

Diabetesrisiko

Wihrend des menopausalen Ubergangs kommt es zu verstirkter
Insulinresistenz und verminderter Insulinproduktion bei allerdings
verminderter Insulinclearance. Andererseits ist nicht geklart, inwieweit
die Menopause per se oder zunehmendes Alter an Verdnderungen im
Glukose- und Insulinstoffwechsel mitwirken. Es gibt aber Hinweise,
dass sich diese Verdnderungen durch eine Hormonausgleichstherapie
riickgangig machen lassen. In der aktuellen Studie sollte der Einfluss
menopausaler Hormontherapien sowie insbesondere auch deren Typ
und Applikationsform auf das Risiko, einen Diabetes mellitus zu
entwickeln, untersucht werden (de Lauzon-Guillain B, et al. 2009):

rgebnisse der Women’s Health
Elnitiative (WHI), der Estrogen/

Progestin Replacment Study
(HERS) und einer weiteren prospekti-
ven finnischen Studie (Prentti K, 2009;
S. unten) zeigen libereinstimmend, dass
das Risiko, einen Diabetes mellitus zu
entwickeln, fiir Anwenderinnen einer
menopausalen Hormontherapie ver-
ringert ist.

Fir die aktuelle Analyse standen
Daten von 63 624 Frauen aus der pro-
spektiven franzosischen Etude Epide-
miologique de Femmes de la Mutuel-
le Générale de I’Education Nationale
(E3N)-Kohorte zur Verfiigung.

Insgesamt wurden 1 220 Fille von Di-
abetes mellitus ausgewertet, die wih-
rend einer Nachbeobachtungszeit von
663 087 Frauenjahren neu aufgetreten
sind. Hierbei ergab sich fiir Frauen, die
jemals eine menopausale Hormonthera-
pie erhalten hatten, ein signifikant nied-
rigeres Diabetesrisiko als fiir Frauen,
die niemals eine solche Therapie ange-
wandt hatten (Hazard Ratio [HR] 0,82
[95 % C10,72-0,93]). Dieser Zusammen-
hang blieb auch nach Korrekturen fiir
den Body Mass Index (BMI) wihrend
der Nachbeobachtungszeit stabil.

Fiir orale Applikationsformen — gleich
ob Estrogen allein oder in Kombination

Postmenopausale Hormontherapie schiitzt

vor Diabetes mellitus

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Anwendung einer postme-
nopausalen Hormontherapie und dem Vorkommen von Diabetes

mellitus Typ 2?

Mithilfe einer prospektiven Kohortenstudie sollten Effekte verschiede-
ner Kategorien der Anwendung von postmenopausalen Hormonthera-
pien auf das Diabetes-Risiko analysiert werden (Pentti K, et al. 2009):

ie Heart Estrogen Progestin
D Replacement Study (HERS)
und die Women’s Health In-
itiative (WHI) waren die ersten ran-
domisierten, kontrollierten klinischen
Priifungen, die einen positiven Effekt
der Hormonersatztherapie hinsichtlich
der Vermeidung eines Diabetes melli-
tus erkennen lieBen.
Die aktuelle Studie ist Bestandteil
der Kuopio Osteoporosis Risk Factor
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and Prevention Population-Based Pros-
pective Cohort Study. Teilnehmerinnen
sind Frauen aus der finnischen Provinz
Kuopio, die im Jahr 1994 zwischen 52
und 62 Jahre (Geburtsjahrginge 1932-
1941) alt waren und fiir fiinf Jahre nach-
beobachtet worden waren.
Informationen iiber die Anwendung
von Hormontherapien und die Gesund-
heit betreffenden Ereignisse wurden
durch dreimalige Fragebogenaktio-

mit einem Gestagen — errechnete sich
eine deutlichere Reduktion des Diabe-
tesrisikos als fiir transdermale Applika-
tionsformen (HR 0,68 [95 % CI 0,55-
0,85] vs. 0,87 [95 % CI 0,75-1,00]).

Fiir verschiedene Gestagene, die in
Kombination mit oralen oder transder-
malen Estrogenen angewendet wurden,
lieBen sich keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Verringerung
des Diabetesrisikos feststellen.

FAZIT: Bei Anwendung einer meno-
pausalen Hormontherapie hatten Frau-
en insbesondere bei oraler Applikation
ein verringertes Risiko fiir die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus.

— Auch als Schutz vor Komponenten
des metabolischen Syndroms — so das
Ergebnis einer Metaanalyse — erwies
sich die orale Applikationsform gegen-
iber der transdermalen als effektiver.
Das ist wahrscheinlich auf unterschied-
lich starke Effekte oraler und transder-
maler Préiparate auf die periphere vasku-
ldre Reaktivitit zuriickzufiihren.  jfs <

de Lauzon-Guillain B, Fournier A, Fabre A, et al.
2009. Menopausal hormone therapy and new-onset
diabetes in the French Etude Epidemiologique de
Femmes de la Mutuelle Générale de I’Education
Nationale (E3N) cohort. Diabetologia 52:2092—
2100.

nen erhalten. Krankheiten vor und
wihrend der Nachbeobachtung wur-
den anhand des Registry of Specially
Refunded Drugs der finnischen Sozi-
alversicherung bestitigt.

Die Anwendung von Hormontherapi-
en wurde in vier Kategorien eingeteilt:
niemals, nur frither (vor Beginn der
Rekrutierung), zeitweise (<2,5 Jahre
wihrend des Follow-up), kontinuier-
lich (2,5-5,0 Jahre wihrend des Fol-
low-up).

Die Studienkohorte bestand aus 8 483
postmenopausalen Frauen, die alle drei
Befragungen absolviert hatten. Von ih-
nen hatten 27,3 % friiher, 40,8 % nie
und 31,9 % aktuell (zeitweise oder kon-
tinuierlich) eine Hormontherapie an-
gewendet. Unter letzteren waren ver-
mehrt Frauen, die jiinger waren, einen
niedrigeren Body Mass Index aufwie-
sen, seltener unter Hypertonie litten,



weniger Kinder hatten und ofter hys-
terektomiert waren.

Wihrend des Follow-up traten 162
Fille von Diabetes mellitus neu auf.
Neunzig davon betrafen Frauen, die
nie eine Hormontherapie angewendet
hatten, 51 Fille die fritheren Anwen-
derinnen, acht die zeitweiligen und 13
die kontinuierlichen Anwenderinnen.
Anhand von Kaplan-Meier-Uberlebens-
kurven wird das jeweilige Diabetesri-
siko deutlich (Abb.).

Die Risikoreduktion fiir Frauen, die
sich fiir mehr als die Hilfte der Nach-
beobachtungszeit einer Hormontherapie
unterzogen hatten, betrug 69 %.

FAZIT: Fiir postmenopausale Frauen,
die aktuell eine Hormontherapie an-
gewendet hatten, verringerte sich das
Risiko, einen Diabetes mellitus zu ent-
wickeln, signifikant.

— Die Senkung des Diabetes-Risikos
fiir Frauen, die in der aktuellen Studie
wihrend des Follow-up Hormonthera-
pien angewandet hatten, iibertrifft die
aus fritheren Studien (z.B. HERS, WHI)
deutlich. Da diese Frauen mehrheitlich
bereits vor Studienbeginn Anwende-
rinnen einer Hormontherapie waren,
glauben die Autoren, dass die Lang-
zeitanwendung fiir den ausgeprigten
Effekt in ihrer Untersuchung verant-
wortlich sein konnte.

Unter einer Hormontherapie ist die
Anhiufung zentralen Fettgewebes bei
postmenopausalen Frauen weniger
stark ausgepridgt. Der hierdurch be-
wirkte Schutz vor Diabetes wird durch
eine Reihe weiterer Mechanismen er-
ginzt. Unter anderem wird diskutiert,
dass Estrogene im Pankreas einen di-
rekten Effekt auf die Insulinsekretion
ausiiben. jfs <

Beendigung einer postmenopausalen
Hormontherapie: Stufenweises versus

abruptes Absetzen

Aufgrund gegenwirtig fehlender Evidenz-basierter Richtlinien zur
Beendigung einer postmenopausalen Hormontherapie sollte unter-
sucht werden, ob sich Patientinnen, die eine postmenopausale
Hormontherapie beenden und die Medikation entweder stufenweise
reduzieren oder abrupt absetzen, beziiglich Patientinnen-spezifischer
Gesundheitsfaktoren unterscheiden, und ob es Unterschiede hin-
sichtlich des Wiederauftretens klimakterischer Symptome gibt

(Haskell SG, et al. 2009):

m Jahr 2004 hatten in der Bevol-

kerungspopulation, aus der sich

die Studienpopulation rekrutier-
te, 66 % der Frauen, die eine Hormon-
therapie anwendeten, die Behandlung
beendet. Das liegt im oberen Bereich
der Angaben zu Aussteigerzahlen fiir
das Jahr 2004.

Bei der Beendigung einer Hormon-
therapie besteht das Risiko fiir ein Wie-
derauftreten menopausaler Symptome,
das fritheren Berichten zufolge bei stu-
fenweisem Absetzen der Therapie ver-
ringert sein soll.

An der Studie beteiligten sich 827
Frauen, die eine HRT nicht fortge-
setzt hatten, und die Angaben zu der

Frage machten, ob sie die Therapie
stufenweise oder abrupt abgebro-
chen hatten.

Von den 827 teilnehmenden Frauen
hatten 619 (75 %) die Hormonthera-
pie abrupt abgebrochen und 208 Frau-
en (25 %) hatten ihre Therapie stufen-
weise beendet.

Frauen, die eine Hormontherapie
stufenweise beendet hatten, waren
vorwiegend jiinger, hatten die Be-
handlung hédufiger aufgrund von Me-
nopausensymptomen begonnen, wa-
ren linger behandelt worden, nahmen
hidufiger Vitamin E wie auch andere
Supplemente ein, betitigten sich mehr
korperlich, betrieben haufiger Yoga,
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Kaplan-Meier-Berechnung des Anteils postmenopausaler Frau-
en ohne Diabetes gesondert nach Anwendung von Hormonthe-
rapien (nach Prentti K, et al. 2009).

Pentti K, Tuppurainen MT, Honkanen, et al.
2009. Hormone therapy protects from diabetes:
the Kuopio osteoporosis risk factor and prevention
study. Eur J Endocrinol 160:979-983.

rauchten weniger und gehorten einer
hoheren Einkommensgruppe an als
Frauen, die ihre Hormontherapie ab-
rupt abgebrochen hatten.

Das stufenweise Beenden einer Hor-
montherapie fiihrte seltener als das ab-
rupte Absetzen zum Wiederauftreten
menopausaler Symptome. Andererseits
war die Wahrscheinlichkeit, dass Pa-
tientinnen dieser Gruppe die Therapie
wieder aufnahmen, mehr als doppelt so
hoch wie bei den Frauen, die ihre The-
rapie abrupt abgebrochen hatten.

FAZIT: Bei stufenweisem Absetzen
einer postmenopausalen Hormonthe-
rapie kam es seltener zum Wiederauf-
treten menopausaler Symptome, und
dennoch hiufiger zum Wiederaufneh-
men der Therapie.

— Patientinnen, sich von sich aus ent-
schliefen eine Hormontherapie stu-
fenweise zu beenden, gehoren offen-
bar hidufiger zu denjenigen Frauen,
die weniger bereit sind, menopausale
Beschwerden zu tolerieren. jfs <

Haskell SG, Bean-Mayberry B, Gordon K, 2009.
Discontinuing postmenopausal hormone therapy:
an observational study of tapering versus quitting
cold turkey: is there a difference in recurrence of
menopausal symptoms? Menopause 16:494-499.
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Effektivitat verschiedener Estrogen-
Applikationsformen bei Frauen nach
chirurgischer Menopause

Wird die Effektivitat der Estrogensubstitution bei Frauen nach
chirurgischer Menopause hinsichtlich der Besserung klimakteri-
scher und psychischer Symptome durch die Art der Hormonzu-

fuhr beeinflusst?

Die Wirksamkeit von drei Applikationsformen fiir Estrogene
sollte bei Frauen nach chirurgischer Menopause untereinander
und gegeniiber Kontrollen verglichen werden (Baksu B, et al.

2009):

ie Menopause wird viel-
fach mit einem erhohten
Risiko fiir Depressionen in

Verbindung gebracht. Frauen haben
nach chirurgischer Menopause hiu-
figer depressive Symptome als nach
natiirlicher Menopause. Studien mit
Frauen nach chirurgischer Menopau-
se belegen positive Effekte einer Hor-
monsubstitutionstherapie auf psychi-
sche Symptome.

Frauen mit chirurgischer Menopau-
se wurden einen Monat nach dem Ein-
griff randomisiert einer von vier Be-
handlungsgruppen zugeteilt:

1) Orale konjugierte Estrogene
(0,625 mg/d),

2) Intranasales Estradiol-Hemihy-
drat (300 pg/d),

3) Perkutanes Estradiol-Hemihydrat-
Gel (1,5 mg/d),

4) Kontrollgruppe (keine Behand-
lung).

V Scores

Zur Bewertung klimakterischer
Symptome diente die Kupperman’s
Scale. Psychische Symptome wurden
anhand Hamilton Depression Rating
Scale und der Hamilton Anxiety Ra-
ting Scale vor Studienbeginn und nach
einjdhriger Therapie eingestuft.

Ein Jahr nach Therapiebeginn
war die Erhohung des Estradiol-
spiegels wie auch der Anstieg des
FSH-Spiegels bei den Frauen in der
oralen Gruppe am deutlichsten aus-
geprégt. In der Kontrollgruppe kam
es hingegen zu einem signifikanten
Abfall der Estradiol- und Anstieg der
FSH-Spiegel.

In allen Behandlungsgruppen besser-
ten sich die menopausalen Beschwer-
den gemessen am Kupperman Index
Score signifikant (Abb.). Vorteile er-
gaben sich fiir die orale Substitution
mit konjugierten Estrogenen gegenii-
ber der intranasalen bzw. perkutanen

20 |n oral [ dintranasal [ transdermales Gel
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[ Kontrollen 7]
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Scores der einzelnen Behandlungsgruppen und der Kontrollgruppe auf der Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) und der Kuppereman'’s Scale (Kl) (nach Baksu B, et

al. 2009).
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Zufuhr mit den beiden Estradiolpri-
paraten bei Hitzewallungen (p<0,001),
Schla osigkeit (p<0,01) und Melan-
cholie (p<0,0001). Eine deutliche Ver-
schlechterung der Symptome wurde in
der nicht behandelten Kontrollgruppe
registriert.

Anhand der Hamilton Depression
Rating Scale wurde bei den Frauen in
allen drei Behandlungsgruppen eine
signifikante Besserung der psychi-
schen Symptome festgestellt (Abb.).
Der Behandlungserfolg war jedoch in
der oralen Gruppe deutlich am groften
(oral vs. transdermales Gel p=0,015;
oral vs. intranadal p=0,001; transder-
males Gel vs. intranasal p=0,0735).
Ohne Behandlung verschlechterten
sich die Scores in der unbehandel-
ten Kontrollgruppe.

Beziiglich der Bewertung auf der
Hamilton Anxiety Rating Scale be-
stand kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

FAZIT: Estrogentherapien mit ora-
len und intranasalen Priparaten so-
wie mit perkutanen Gelen besserten
menopausale und psychische Symp-
tome bei Frauen nach chirurgischer
Menopause zwar alle signifikant, doch
die Effektivitit der oralen Applikati-
onsform erwies sich bei depressiver
Stimmungslage als tiberlegen.

— Das Ergebnis der aktuellen Stu-
die mit Vorteilen fiir die orale Verab-
reichungsform gegeniiber der intra-
nasalen und der perkutanen Zufuhr
von Estrogenen, muss auch unter dem
Aspekt betrachtet werden, dass oral
konjugierte Estrogene und intranasal
wie auch perkutan Estradiolpripara-
tionen getestet wurden. Daher wire
auch die Interpretation moglich, dass
Priparate mit konjugierten Estroge-
nen gegeniiber denen mit Estradiol
besser geeignet sind, bei psychischen
Symptomen eine Besserung herbei-
zufiihren. jfs 4

Baksu B, Baksu A, Goker N, Citak S, 2009.
Do different delivery systems of hormone
therapy have different effects on psychological
symptoms in surgically menopausal women?
A randomized controlled study. Maturitas 63:
140-145.



Akupunktur bei Hitzewallungen

Konnen Haufigkeit und Intensitdt von Hitzewallungen bei
postmenopausalen Frauen durch Akupunktur verringert werden?
Durch einen Vergleich zwischen postmenopausalen Frauen mit
Hitzewallungen, die entweder nur eine Selbstbehandlung
(rezeptfreie Medikamente, Verhaltenstechniken) durchfiihrten,
oder zusitzlich akupunktiert wurden, sollten Effekte der Aku-
punktur auf Hitzewallungen und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt ermittelt werden (Borud EK, et al. 2009):

isherige Studien zur Wirk-
B samkeit von Akupunktur

bei Hitzewallungen wurden
zumeist nur mit wenigen Teilnehme-
rinnen durchgefiihrt und hatten un-
einheitliche Ergebnisse.

Die teilnehmenden Frauen an
der aktuellen Studie wurden ran-
domisiert entweder einer Inter-
ventionsgruppe (Akupunktur plus
Selbstbehandlung) oder einer Kon-
trollgruppe (nur Selbstbehandlung)
zugewiesen. Moglichkeiten der
Selbstbehandlung (z.B. Soja, Kriuter,
korperliche Aktivitit, Entspannungs-
techniken) wurden allen Teilnehme-
rinnen auf einem Handzettel erlidu-
tert und konnten frei genutzt werden.
Erfahrene Akupunkteure (langjih-
rige Mitglieder der norwegischen
Akupunkturgesellschaft) konnten
die Akupunkturpunkte frei wéihlen
und der jeweiligen Patientin indivi-
duell anpassen.

V Hitzewallungen pro 24 h
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Abb. 1: Mittlere Veranderungen der Hau-
figkeit von Hitzewallungen innerhalb von
24 Stunden in der Akupunktur- und der
Kontrollgruppe (nach Borud EK, et al.
2009).

Primére Endpunkte der Studie waren
Haufigkeit und Intensitit von Hitze-
wallungen sowie die nichtliche Schlaf-
dauer. Sekundirer Endpunkt war die
anhand des Women’s Health Ques-
tionnaire (WHQ) ermittelte gesund-
heitsbezogene Lebensqualitiit.

Die wesentlichen Patientinnen-
Charakteristika wie Alter, Meno-
pausenalter, Body Mass Index, Hy-
pertonie-Inzidenz vorausgegangene
Anwendung von Hormontherapien,
hohe positive Erwartungshaltung
gegeniiber Akupunktur, selbst ein-
geschitzte Gesundheit, Schlafpro-
bleme und Raucherstatus waren zwi-
schen Akupunktur-Gruppe (n=134)
und Kontrollgruppe (n=133) weitge-
hend ausgewogen.

Die Hiaufigkeit und Intensitit von
Hitzewallungen pro 24 H verringer-
ten sich in der Akupunktur-Gruppe
deutlich stirker als in der Kontroll-
gruppe (Abb. 1, 2).

V Intensitét der Hitzewallungen pro 24 h
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Abb. 2: Mittlere Veranderungen der In-
tensitat von Hitzewallungen innerhalb
von 24 Stunden in der Akupunktur- und
der Kontrollgruppe (nach Borud EK, et
al. 2009).
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Die Dauer des Nachtschlafs, die
ausgangs bei allen Frauen im Mittel
6,1 Stunden betrug, verlingerte sich
in der Akupunktur-Gruppe um 0,42
Stunden und in der Kontrollgruppe
um 0,14 Stunden.

In der Akupunktur-Gruppe wurden
im Vergleich zur Kontrollgruppe deut-
liche Verbesserungen bei der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit (vaso-
motorische, Schlaf- und somatische
Symptome im WHQ) registriert.

Die Ausscheidung von calcitonin
gene-related peptide (CGRP) — ein
potenter Vasodilatator und Stimulans
cholinerger Schweifidriisen, der als Me-
diator von Hitzewallungen vermutet
wird — im Urin blieb konstant.

FAZIT: Akupunktur plus Selbstbe-
handlung kann bei postmenopausalen
Frauen zu einer klinisch relevanten
Besserung von Hitzewallungen und
einer gehobenen gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit beitragen.

— Aufgrund ihrer Ergebnisse glau-
ben die Autoren, dass Akupunktur
eine Erfolg versprechende Behand-
lungsoption fiir Frauen mit Hitzewal-
lungen sei, bei denen eine Hormon-
therapie kontraindiziert ist, oder die
auf komplementéire Behandlungsfor-
men auszuweichen wiinschen. Ein Teil
des klinischen Benefits konne aber
unter Umstidnden nicht auf das Ste-
chen mit Nadeln selbst, sondern auf
den oftmaligen personlichen Kon-
takt mit dem Therapeuten zurtick-
zufiihren sein.

Andererseits raumen die Autoren
ein, dass Akupunktur in Norwegen
weit verbreitet ist, ein hohes Ansehen
genieBt und ein Grofteil der Teilneh-
merinnen von vornherein an den Er-
folg der Methode geglaubt hat. Das
schriankt die Verallgemeinerbarkeit
der Ergebnisse ein. Ferner wire zu
priifen, ob mit Akupunktur ein an-
haltender positiver Effekt — deutlich
iiber die zwolfwochige Studiendauer
hinaus — zu erzielen ist. jfs <

Borud EK, Alraek T, White A, et al. 2009.
The Acupuncture on Hot Flushes Among
Menopausal Women (ACUFLASH) study, a
randomized controlled trial. Menopause 16:
484-493.
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Neoadjuvante Chemotherapie bei inflammatorischem
oder lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom:

gy

ONKO

Topmedizin in der gyndkologischen Onkologie ® Mdrz 2010

Sekundare Analyse der GeparTrio-Daten

Vielfach wird davon ausgegangen, dass bevorzugt Patientinnen mit primarem operab-
lem Brustkrebs von einer neoadjuvanten Chemotherapie profitieren kdnnen. Diese
Annahme wurde in einem prospektiven Vergleich verschiedener Patientinnen-

Gruppen in der GeparTrio-Studie tiberpriift (Costa SD, et al. 2010):

eoadjuvante Chemotherapie wird
Nbei in ammatorischem oder lo-

kal fortgeschrittenem Brustkrebs
bereits linger angewandt als bei primér
operablem Brustkrebs.

In der GeparTrio-Studie waren unbe-
handelte Brustkrebs-Patientinnen mit
uni- oder bilateralem priméarem Tumor
=2 cm randomisiert entweder mit sechs
oder acht Zyklen Docetaxel/Doxorubicin/
Cyclophosphamid (TAC) oder mit zwei
Zyklen TAC gefolgt von vier Zyklen
Vinorelbin/Capecitabin (NX) behan-
delt worden (Abb.).

Die Sekundirziele der Studie beinhal-
teten den Vergleich zwischen Patientinnen
mit primér operablem, mit lokal fortge-
schrittenem und mit in ammatorischem
Brustkrebs beziiglich der erzielten Rate
an pathologisch komplettem Ansprechen,
der Rate an komplettem plus partiellem
Ansprechen sowie des Anteils an brust-

erhaltenden Operationen. Die Ermittlung
des Ansprechens in der Mitte des jewei-
ligen Kurses und prioperativ konnte der
Untersucher palpatorisch und/oder sono-
graphisch vornehmen.

In die Analyse gingen die Daten von
93 Patientinnen mit in ammatorischem
Brustkrebs, von 194 Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem und von 1 777 Patien-
tinnen mit operablem Brustkrebs ein.

Die Rate an pathologischem Komplet-
tansprechen war bei den Patientinnen mit
in ammatorischem Brustkrebs (8,6 %)
und bei Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenem Brustkrebs (11,3 %) signi-
fikant niedriger als bei Patientinnen mit
operablem Brustkrebs (17,7 %). Die Ra-
ten an Gesamtansprechen waren 71 %,
69,6 % bzw. 83,4 % und der Anteil brust-
erhaltender Operationen betrug 12,9 %,
33 % bzw. 69,9 %.

In einer multivariaten Analyse erwies
sich bei Patientinnen mit
in ammatorischem und

Kernbiopsie |
Bewertung (Baseline)

2 xTAC

mit lokal fortgeschritte-
nem Brustkrebs allein
der Tumorgrad als sig-
nifikanter unabhingiger
Pradiktor fiir pathologi-

| Bewertung zur Mitte des Kurses

. sches Komplettanspre-

Operation und histopathologische Bewertung

I | chen. Im Gesamtkollek-
Ansprechen | Kein Ansprechen tiv waren jiingeres Alter,

I ! nicht-lobulirer Typ,

R R .

i i Grad 3 und ein Hor-
laxTac]  lBxTAC 4xTAC, [4xnx| monrezeptor-negativer
s h— | | Status unabhingige
| Bewertung des Ansprechens Pridiktoren fiir patho-

| | | | logisches Komplettan-

sprechen, wihrend das

Tumorcharakteristika

Tumor: Inflammatorisch Lokal
fortgeschritten

GrofRe (cm) 8 7
Multiple

Lasionen (%) 31,2 27,3
Nodal positiv (%) 86,6 71,2
Grad 3 (%) 44 30,4
Lobular-

invasiv (%) 7,5 17,5
HR-negativ (%) 38,0 20,0
HER2-positiv (%) 45,1 38,9

Tumorstadium selbst kein signifikanter,
unabhingiger Pradiktor war.

FAZIT: Das Ansprechen auf eine neoad-
juvante Chemotherapie war nach Korrek-
tur fiir verschiedene Tumor-Charakteris-
tika vom Tumorstadium unabhingig.

— Das Ansprechen auf neoadjuvante The-
rapien von Patientinnen mit in ammatori-
schem, lokal fortgeschrittenem und operab-
lem Brustkrebs unterscheidet sich offenbar
nicht grundlegend, so dass nach Meinung
der Autoren die verschiedenen Tumorstadi-
en in Studien zu systemischen neoadjuvan-
ten Chemotherapien zusammen untersucht
werden konnen. jfs <

Costa SD, Loibl S, Kaufmann M, et al. 2010.
Neoadjuvant chemotherapy shows similar
response in patients with inflammatory or locally
advanced breast cancer when compared with
operable breast cancer: a secondary nanalysis of
the GeparTrio trial data. J Clin Oncol 28:83-91.

Operabel

19,6
51,6
39,9

13,3
36,4
35,7
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Mammakarzinom

Brustdichte als Risikofaktor
flr Brustkrebs anerkannt

der mammographisch dichten Brust vorliegt [1].

ufgrund der unterschied-
lichen Gewebsanteile von
Fett, Stroma und Epithel in

der Brust variiert deren Erscheinungs-
bild auf Mammographien interindi-
viduell. Aus der prozentualen Ge-
wichtung der dunklen gegeniiber den
hellen Bereichen ergibt sich die so
genannte mammographische Dich-
te. Sie beruht auf der groBeren Ab-
sorption der Rontgenstrahlen durch
Epithel- und Stromagewebe gegen-
iiber dem Fettgewebe.

Die am hidufigsten angewand-
te quantitative Methode zur Be-
stimmung der Brustdichte ist die
Ermittlung des Verhiltnisses von
dichter zur Gesamt #che. In Stu-
dien sollten dichte und nicht-dichte
Areale bevorzugt durch Computer-
gestiitzte Verfahren auf digitali-
sierten Mammographien quantifi-
ziert werden. Doch bislang gibt es
keine klinisch anwendbare, standar-
disierte, quantitative und automati-
sierte Methode fiir die Messung der
Brustdichte. Andererseits fiihrt die
inzwischen weitgehend anerkannte
Bedeutung der Brustdichte als Risi-
kofaktor fiir Brustkrebs gegenwér-
tig zur Entwicklung neuer Bestim-
mungsmethoden:

Ein quantititatives Verfahren zur
Messung des Anteils an Driisenge-

B topgynonko Marz 2010

webe in der Brust mithilfe der Dual-
energie-Mammographie wurde an
Korperphantomen auf ihre Durch-
fiihrbarkeit gepriift. Hierbei erreich-
ten die Experimentatoren eine Ge-
nauigkeit, bei der der (root mean
square) RMS-Fehler nur bei unge-
fiahr 5 % lag [2].

Eine neue Technik zur absolu-
ten Messung der Brustdichte auf
der Grundlage 3D T1-gewichte-
ter Magnetresonanztomographien
(MRT) korreliert mit herkommli-
chen Bestimmungen der mammo-
graphischen Brustdichte. Dennoch
ist die MRT-basierte Methode der
mammographischen Methode nicht
dquivalent und sollte auf ihre Eig-
nung gepriift werden, das Brustkrebs-
risiko besser als mammographische
Verfahren ermitteln zu konnen [3].

Erhéhung des Brustkrebs-
risikos versus Maskierung
von Brustkrebs

Lange Zeit wurde mammographi-
sche Dichte im Wesentlichen nur
als Risikofaktor fiir Maskierung
und somit einer erschwerten Iden-
tifizierung maligner Herde angese-
hen. Doch insbesondere eine Ana-
lyse dreier Fallkontrollstudien mit
mehr als 2 000 Frauen von Boyd et

Neben allgemein anerkannten Risikofaktoren fiir Brustkrebs wie Alter, Body
Mass Index, Paritit, familidres Vorkommen und Hormoneinnahme ist die
Brustdichte — obwohl seit langerer Zeit Indizien hierfiir vorliegen — erst
allmahlich ins Bewusstsein zahlreicher Kliniker vorgedrungen. In der letzten
Dekade ist die Zahl der Publikationen, in denen der Brustdichte unter den
Brustkrebs-Risikofaktoren der bedeutendste Rang eingerdaumt wird, jedoch
sprunghaft angestiegen. Andererseits fehlt ein allgemein anerkanntes, stan-
dardisiertes Verfahren zur Quantifizierung der Brustdichte. Hinzu kommt,
dass noch kein schliissiges Konzept fiir die Pravention oder die Behandlung

al (2007) bewies, dass Maskierung
allein nicht fiir ein etwa fiinffach
erhohtes Brustkrebsrisiko bei ho-
her Brustdichte verantwortlich sein
kann [4]. Insbesondere bei Frau-
en bis zu 56 Jahren stand eine
Brustdichte, die mehr als 50 %
des Mammogramms einnimmt,
im Zusammenhang mit 26 % aller
Mammakarzinome und 50 % der
Fille, die weniger als 12 Monate
nach einer negativen Mammogra-
phie entdeckt worden waren.

In verschiedenen Untersuchun-
gen stand Brustdichte auch im Zu-
sammenhang mit der Tumorgrofie,
dem Lymphknotenstatus sowie der
Brustkrebs-Subtypen luminal A und
dreifach negativ.

Genetische Komponente von
Brustdichte

Untersuchungen mit Zwillingen und
Familien haben einen signifikan-
ten genetischen Einfluss auf die
Brustdichte erkennen lassen. Nach
Korrekturen fiir Alter und weitere
Kovariablen ergab sich eine gene-
tische Abhédngigkeit der Variabili-
tit von mehr als 60 % [5].
Brustdichte steht im Zusam-
menhang mit verschiedenen Ri-
sikofaktoren fiir Brustkrebs, bei



denen ebenfalls betridchtliche erbli-
che Komponenten vorliegen: In einer
Screening-Studie mit 550 Frauen (ins-
besondere Geschwisterpaare) der Old
Order Amish Bevolkerung in Penn-
sylvania fanden Douglas et al. (2008)
eine signifikante genetische Korrela-
tion der Brustdichte mit etablierten
Brustkrebs-Risikofaktoren [6].

Mammographische Dichte
als Prédiktor fiir lokales
Rezidivrisiko

In einer kiirzlich veroffentlichten kana-
dischen Untersuchung tiber zehn Jahre
ermittelten Cil et al. (2009) fiir Brust-
krebs-Patientinnen mit intermediérer
Brustdichte ein 3,6-fach und fiir Frau-
en mit hoher Brustdichte ein 5,7-fach
erhohtes lokales Rezidivrisiko in der

ipsilateralen Brust gegeniiber Patien-
tinnen mit niedriger Brustdichte [7].
Bei gesonderter Analyse der Patien-
tinnen, die sich einer Lumpektomie
unterzogen und keine Bestrahlung der
Brust erhalten hatten, und derjenigen
mit Bestrahlung ergab sich eine Be-
einflussung des lokalen Rezidivrisikos
allerdings nur bei den nicht bestrahl-
ten Patientinnen (Abb 1, 2.).
Hieraus lieBe sich ein innovativer
Ansatz zur Auswahl der optimal geeig-
neten Therapie ableiten. Bei geringer
Brustdichte konnte nach Lumpektomi-
en auf eine Strahlentherapie verzichten
werden. Andererseits mahnen Maska-
rinec et al. (2010) zur vorsichtigen In-
terpretation obiger Ergebnisse [8]. Die
Fille in der Studie waren in den Jah-
ren von 1987 bis 1998 diagnostiziert
worden, als die Behandlungsrichtlini-
en noch nicht wie die heuti-
gen Empfehlungen das An-

Abb. 1: Durch die mammographische Dichte beeinflusstes
Risiko flr ein lokales Rezidiv bei Brustkrebs-Patientinnen,
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gebot einer Strahlentherapie
an die Mehrzahl der Patien-
tinnen mit brusterhaltender
Operation vorsahen.

Nach neueren Daten von
Park et al. (2009) besteht
fiir Brustkrebs-Patientin-
nen mit hoher Brustdichte
nach brusterhaltender Ope-
ration und Strahlentherapie
das signifikant erhohte Ri-
siko fiir ein lokoregionires
Rezidiv [9].

die nach brusterhaltender Operation eine Radiotherapie er-

halten hatten (nach Cil T, et al. 2009).

,Behandlung” der Brust-
dichte

Nach etwa fiinfjihriger
Anwendung von Tamoxi-
fen ermittelten Cuzick et
al. (2004) bei Frauen, de-
ren Brustdichte urspriing-
lich mehr als 10 % betrug
eine im Durchschnitt etwa
8 %ige Reduktion der Brust-
dichte — zusitzlich zur al-
terssbedingten Abnahme.

Abb. 2: Durch die mammographische Dichte beeinflusstes
Risiko fiir ein lokales Rezidiv bei Brustkrebs-Patientinnen,
die nach brusterhaltender Operation keine Radiotherapie

erhalten hatten (nach Cil T, et al. 2009).

Der Effekt war bei jlingeren
Frauen mit geringem Body
Mass Index, die typischer-
weise eine hohere Brustdich-
te aufweisen, am stiarksten
ausgeprigt.
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Uber die Fortfiihrung obiger Unter-
suchung wurde auf dem San Antonio
Breast Cancer Symposium im Dezem-
ber 2008 berichtet: Frauen mit erhoh-
tem Brustkrebsrisiko, bei denen sich
die Brustdichte um 10 % reduzierte,
senkten damit ihr Brustkrebsrisiko um
50 %. Hingegen bestand ohne Abnah-
me der Brustdichte das gleiche Brust-
krebsrisiko wie unter Placebo [10].

Bei Brustkrebs-Patientinnen, die
eine neoadjuvante Chemotherapie er-
halten, reduzierte sich die Brustdich-
te in der kontralateralen Brust signi-
fikant. Der Effekt zeigte sich anhand
von Messungen mit quantitativer MRT
bereits nach einem oder zwei Zyklen
der Behandlung mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid [11]. rm <

[1] Brower V, 2010. Breast density gains accep-
tance as breast cancer risk factor. J Natl Cancer
Inst 102:374-375.

[2] Ducote JL, Molloi S, 2010. Quantification of
breast density with dual energy mammography:
an experimental feasibility study. Med Phys 37:
793-801.

[3] Thompson DJ, Leach MO, Kwan-Lim G, et
al. 2009. Assessing the usefulness of a novel
MRI-based breast density estimation algorithm in
a cohort of women at high genetic risk of breast
cancer: the UK MARIBS study. Breast Cancer
Res 11:R80.

[4] Boyd NF, Guo H, Martin LJ, et al. 2007. Mam-
mographic density and the risk and detection of
breast cancer. N Engl J Med 356:227-236.

[5] Stone J, Dite GS, Gunasekara A, et al. 2006.
The heritability of mammographically dense and
nondense breast tissue. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 15:612-617.

[6] Douglas JA, Roy-Gagnon M-H, Zhou c, et al.
2008. Mammographic breast density — evidence for
genetic correlations with established breast cancer
risk factors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
17:3509-3516.

[7] Cil T, Fishell E, Hanna W, et al. 2009.
Mammographic density and the risk of breast
cancer recurrence after breast-conserving surgery.
Cancer 115:5780-5787.

[8] Mascarinec G, Woolcott CG, Kolonel LN,
2010. Mammographic density as a predictor of
breast cancer outcome. Future Oncol 6:351-354.
[9] Park CC, Rembert J, Chew K, et al. 2009.
High mammographic breast density is independent
predictor of local but not distant recurrence after
lumpectomy and radiotherapy for invasive breast
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 73:75-79.
[10] Cuzick J, Warwick J, Pinney E, et al.
2004. Tamoxifen and breast density in women
at increased risk of breast cancer. J Natl Cancer
Inst 96:621-628.

[11] Chen JH, Nie JH, Bahri S, et al. 2010. De-
crease in breast density in the contralateral nor-
mal breast of patients receiving neoadjuvant
chemotherapy: MR imaging evaluation. Radiol-
ogy 255:44-52.
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Brustkrebs

Tumorcharakteristika und Uberleben bei

ovariellen Metastasen

Bisher ist wenig iiber Besonderheiten von Mammatumoren bekannt,
bei denen sich Metastasen in den Ovarien absiedeln. Solche Cha-
rakteristika und die Uberlebensdaten von 29 Fillen wurden berich-

tet (Bigorie V, et al. 2010):

ngaben zur Privalenz von ova-
riellen Metastasen und Mikro-
metastasen bei Brustkrebs-Pa-

tientinnen erstrecken sich von 3 % bis
30 %. Die Beobachtungen wurden bei
Autopsien, bei therapeutischen und pro-
phylaktischen Ovarektomien wie auch
als Zufallsbefunde bei Operationen ge-
macht. Verschiedentlich ermittelten Un-

V Uberlebenswahrscheinlichkeit

1,01 Optimale Resektion
0,751
05 Suboptimale Resektion
0,25 4
0 k L L L L
2 4 6 8 10
Jahre

Uberleben gesondert nach Resektionsstatus: Bei 18 von 29
Patientinnen wurde ein nicht optimales Debulking durchge-
fuhrt. In 11 Fallen war die makroskopische Resektion laut
Operationsbericht optimal (Bigorie V, et al. 2010).

tersucher einen Uberlebensvorteil nach
Zytoreduktion.

Die aktuelle Analyse basiert auf Da-
ten von 29 Brustkrebs-Patientinnen in
deren Krankenakten aus der Zeit zwi-
schen 1998 und 2007 ovarielle Meta-
stasen vermerkt sind. Angaben zum
Primirtumor, der Ausbreitung im Be-
cken, den Umstédnden, die zur Diagno-
se gefiihrt haben und den therapeuti-
schen Mafnahmen wurden gesammelt.
Die Patientinnen wurden in eine Grup-
pe mit nicht optimaler operativer Be-
handlung (Biopsie bis zur partiellen
Resektion) und in eine Gruppe mit best-
moglicher Zytoreduktion (optimales
Debulking mit oder ohne Lymphade-
nektomie) eingeteilt.

Die ovariellen bzw. pelvinen Me-
tastasen wurden im Mittel fiinf Jahre
nach der Brustkrebsdiagnose entdeckt.
Die Patientinnen hatten iiberwiegend
(75 %) keine Symptome. Bei 41,5 % der
Frauen wurden fortgeschrittene Lisi-
onen im Becken oder extraabdomina-
le Metastasen beobachtet.

Erhohen adjuvante Therapien das Risiko fur

Amenorrhoe?

Der Einfluss von Paclitaxel, Dosisdichte und Trastuzumab auf das Risiko
fiir Amenorrhoe von primenopausalen Frauen mit frithem Brustkrebs
bei adjuvanten Therapien wurde untersucht (Abusief ME, et al. 2010):

urch adjuvante Chemotherapi-
D en konnen primenopausale Pa-
tientinnen voriibergehend oder
dauerhaft amenorrhoeisch werden.
Die Studie beinhaltet eine retro-
spektive Analyse beziiglich der Rate
an Amenorrhoe wéihrend der Nachbeo-

bachtung von Brustkrebs-Patientinnen,
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die adjuvant entweder mit Doxorubicin
plus Cyclophosphamid (AC), der Kom-
bination von AC mit Paclitaxel (T) (AC-
T) alle drei Wochen, als dosisdichtes
Regime, als AC gefolgt von wochent-
lich T mit Trastuzumab oder AC-T ge-
folgt von Trastuzumab behandelt wor-
den waren.

Von 29 Patientinnen (33 bis 67 Jahre)
hatten sieben bilateralen Brustkrebs. Zu-
dem herrschten unter den Patientinnen
pramenopausale Frauen mit Hormon-
rezeptor-positivem Tumor vor. Ferner
waren lobulir infiltrierende Karzino-
me und genetische Priadisposition hiu-
figer vertreten als bei Brustkrebs-Pa-
tientinnen allgemein.

Nach einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von zwei Jahren betrug das
mittlere Uberleben drei Jahre (0,5 bis
neun Jahre). Bei den Patientinnen mit
suboptimaler Resektion der pelvinen
Lisionen war das Uberleben gegenii-
ber den Patientinnen mit optimaler Re-
sektion (mittleres Uberleben zwei Jahre
vs. mittleres Uberleben noch nicht er-
reicht) signifikant verkiirzt (Abb.).

FAZIT: Bei optimaler Resektion der
ovariellen Metastasen bestand der Trend
zu lingerem Uberleben.

— Auch Patientinnen mit fortgeschrit-
tenen Stadien der pelvinen Ausbreitung
konnen durch optimales Debulking hin-
sichtlich eines verlingerten Uberlebens
profitieren. Die Autoren empfehlen auf-
grund des hohen Anteils an prameno-
pausalen Frauen und an Hormonrezep-
tor-positiven Tumoren zumindest die
bilaterale Ovarektomie, auch wenn das
kontralaterale Ovar nicht befallen zu
sein scheint. jfs <

Bigorie V, Morice P, Duvillard P, et al. 2010.
Ovarian metastases from breast cancer. Cancer
116:799-804.

Die Analyse wurde mit Daten von
431 primenopausalen Brustkrebs-Pati-
entinnen durchgefiihrt, die bei der Di-
agnosestellung 25 bis 55 Jahre alt wa-
ren. Von ihnen hatten 61 % nur eine
Therapie mit AC allein und 39 % eine
Therapie mit AC-T (die Hélfte davon
dosisdicht, 14 % plus Trastuzumab) er-
halten. Tamoxifen wurde von 71 % al-
ler Patientinnen angewandt.

Von den 431 Frauen blieben 192 auch
nach der Chemotherapie primenopausal,
wihren 239 in der Nachbeobachtungszeit
(im Mittel 33 Monate) keine Menstru-
ationen mehr hatten. Bei den weiterhin
pramenopausalen Frauen kehrten Mens-



truationen iiberwiegend (61 %) inner-
halb von sechs Monaten nach Beendi-
gung der Chemotherapie zuriick.

Die Wahrscheinlichkeit amenor-
rhoeisch zu bleiben unterschied sich
zwischen Patientinnen, die AC-T er-
halten hatten, und jenen, die mit AC
behandelt worden waren nicht signifi-
kant. (Odds Ratio [OR] 1,59; 95% ClI,
0,80-3,22). Auch fiir Patientinnen, die
eine dosisdichte Therapie erhalten hat-
ten, wie auch fiir die, die zusitzlich mit
Trastuzumab behandelt worden waren,
bestand gegeniiber AC-T alle drei Wo-
chen kein signifikanter Unterschied.

Die Wahrscheinlichkeit, nach der
Chemotherapie amenorrhoeisch zu
bleiben, stand signifikant im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Ta-
moxifen (OR 2,12) und dem Alter der
Frauen bei der Diagnosestellung. Fiir
Patientinnen mit einem Alter zwischen
35 und 39 Jahren bestand gegeniiber Pa-
tientinnen <35 Jahre das zehnfache Ri-
siko amenorrhoeisch zu bleiben.

FAZIT: Praimenopausale Frauen mit
frithem Brustkrebs, die mit neuen ad-
juvanten Therapie-Regimen behandelt
werden, haben offenbar kein erhoh-

Primare Brustrekonstruktion mit verbesser-
tem Brustkrebs-spezifischen Uberleben

verbunden

Durch Rekonstruktion der Brust — insbesondere wenn sie primar
unmittelbar nach Mastektomie erfolgt — lassen sich bei
Mammakarzinom-Patientinnen Depressionen vermeiden und das
Wohlbefinden steigern. Dem steht vielfach die Ansicht gegeniiber,
dass hierdurch die adjuvante Therapie verzégert und die Entde-
ckung eines Rezidivs erschwert wird. Hinsichtlich eines Zusammen-
hangs zwischen primarer Brustrekonstruktion und des Bruskrebs-
spezifischen Uberlebens wurde bevélkerungsbasierte Daten

analysiert (Bezuhly M, et al. 2009):

nach Brustrekonstruktion weder

eine beeintrichtigte Entdeckung
Ipsoregionaler Rezidive festgestellt,
noch ergaben sich Verzogerungen fiir
die adjuvante Therapie.

Begrenzte Daten aus bevolkerungs-
basierten Untersuchungen lassen einen
Zusammenhang zwischen Implantat-
Brustrekonstruktion und verbesser-
tem Brustkrebs-spezifischem Uberle-
ben erkennen.

Die verwendeten Daten der aktu-
ellen Studie entstammten den 17 US-
amerikanischen Krebsregistern, die
sich am Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER)-Programm
beteiligen.

Fiir die Analyse standen Daten von
54 660 Brustkrebs-Patientinnen zur Ver-
fiigung. Von diesen waren Frauen, die
sich fiir die primére Brustrekonstruk-
tion entschieden hatten, meist jiinger,

In verschiedenen Studien wurde

verheiratet und von weiller Hautfarbe
Ferner war bei ihnen der Brustkrebs
meist frithzeitig entdeckt worden, es
lagen keine Lymphknoten-Metastasen
vor und es wurde seltener bestrahlt.

Gegentiber Frauen, die sich primir
allein einer Mastektomie unterzogen
hatten, war das Brustkrebs-spezifische
Uberleben bei Frauen mit sofortiger
Brustrekonstruktion (n=8 483) deut-
lich besser (Hazard Ratio [HR]=0,74;
95% CI 0,68-0,80). Vorteile ergaben
sich hierbei fiir die Implantat-Rekon-
struktion der Brust (Abb.).

Den scheinbar groften Uberlebens-
vorteil hatten unter 50-jdhrige Patien-
tinnen mit Implantat-Rekonstruktion
(HR=0,47; 95% CI 0,42-0,80) oder
autologer Rekonstruktion der Brust
(HR= 58; 95% CI 0,42-0,80). Letzte-
res trifft auch auf Patientinnen zwi-
schen 50 und 69 Jahren zu (HR=0,61;
95% CI 0,43-0,85).

Mammakarzinom

tes Risiko einer dauerhaften postthe-
rapeutischen Amenorrhoe.

— Andererseits gibt es Befunde, wo-
nach die ovarielle Reserve auch bei
Frauen, die nach einer Chemothera-
pie primenopausal bleiben, deutlich
abgenommen hat. Insofern sind Mens-
truationen unter Umstidnden kein aus-
sagekraftiger Surrogatmarker fiir Fer-
tilitit. jfs <

Abusief ME, Missmer SA, Ginsburg ES, et al.
2010. The effects of paclitaxel, dose density, and
trastuzumab on treatment-related amenorrhea in
premenopausal women with breast cancer. Cancer
116:791-798.
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Wahrscheinlichkeit des Brustkrebs-spezifischen Uber-
lebens fiir Brustkrebs-Patientinnen mit unmittelbarer
Brustrekonstruktion insgesamt sowie gesondert nach
Implantat-Rekonstruktion und autologer Rekonstrukti-
on wie auch Mastektomie (Bezuhly M, et al. 2009).

FAZIT: Anhand von Surveillance, Epi-
demiology, and End Results (SEER)-Da-
ten wurde fiir Brustkrebs-Patientinnen,
die sich unmittelbar nach unilateraler
Mastektomie einer Brustrekonstruktion
unterzogen, gegeniiber den Patientin-
nen, die das nicht taten, ein verbesser-
tes Brustkrebs-spezifisches Uberleben
registriert.

— Auch wenn dem beobachteten Ef-
fekt moglicherweise physiologische,
immunologische oder andere Fakto-
ren mit zugrunde liegen, bietet sich
als Erkldrung doch in erster Linie ein
Ungleichgewicht in soziookonomischen
Lebensumstinden an. jfs <

Bezuhly M, Temple C, Sigurdson LF, et al.
2009. Immediate postmastectomy reconstruction
is associated with improved breast cancer-specific
survival. Cancer 115:4648-4654.
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Zervixkarzinom

Paclitaxel-Ifosamid-Cisplatin (TIP)-
Kombination bei rezidivierendem und/
oder metastasiertem Zervixkrebs

Die Wirksamkeit der bislang getesteten Cisplatin-basierten
Kombinationen bei rezidivierendem und/oder metastasiertem
Zervixkarzinom ist offenbar dulRerst begrenzt. Auf der Suche
nach moglichen weiteren Kombinationen wurden Durchfiihr-
barkeit und Effektivitit der Behandlung mit der Dreierkombi-
nation Paclitaxel-lIfosamid-Cisplatin (TIP) bei Patientinnen mit
nach Chemoradiotherapie + Operation lokoregional rezidivie-
rendem und/oder metastasiertem Zervixkarzinom getestet

(Kosmas C, et al. 2009):

islang hat sich Cisplatin als

wirksamste zytotoxische

Substanz bei fortgeschrit-
tenem Zervixkrebs erwiesen.

Die Zweierkombinationen Ifo-
samid/Cisplatin und Paclitaxel/
Cisplatin zeigten in Phase-III-Stu-
dien der Gynecologic Oncology
Group (GOG) jeweils bessere An-
sprechraten und ein besseres pro-
gressionsfreies Uberleben als die
Monotherapie mit Cisplatin (Omu-
ra GA, et al, 1997 bzw. Moore DH,
et al. 2004).

Ergebnisse aus Studien zur
Therapie mit der Dreierkom-
bination Paclitaxel/Ifosamid/
Cisplatin beim rezidivierenden/
metastasierten Zervixkarzinom zei-
gen Behandlungserfolge bei sehr
heterogenen Patientinnen-Kollek-
tiven (Zanetta G, et al. 1999; Di-
mopoulos MA, et al. 2002; Choi
CH, et al. 2006).

Aktuell wurden Patientinnen mit
fortgeschrittenem (rezidivierendem/
metastasiertem) Zervixkrebs ohne
vorherige Chemotherapie mit einem
WHO Performance Status 0-2 mit
Paclitaxel 175 mg/m2 am Tag 1, Ifo-
samid 2,5 g/m2 an den Tagen 1+2
und Cisplatin 40 mg/m?2 an den Ta-
gen 1+2 in einem 21-Tage-Zyklus be-
handelt. Granulozyten Kolonie-sti-
mulierender Faktor (G-CSF) wurde
prophylaktisch gegeben.

Ansprechen und Uberleben:

Von den 42 Patientinnen sprachen
26 auf die TIP-Chemotherapie an.
In 11 Fillen wurde eine stabile
Krankheit beobachtet. Insbeson-
dere bei Lisionen auBerhalb des
Beckens war eine hohe Ansprech-
rate zu verzeichnen (Tabelle).

Die mittlere Dauer des Anspre-
chens (CR + PR) betrug 6,5 Mo-
nate, die Zeit bis zur Progression

7 Monate (2 bis 34+

Monate) und das mitt-

Ansprechen auf T|P—Chem0therapie lere Gesamtiiberleben
Alle Innerhalb Auferhalb 16,5 Monate (3 bis 36+
Patientinnen  des Beckens* des Beckens™ Monate).
CR [Anzahl (%)] 11 (26) 1(4) o) Toxizitiit:
PR [Anzahl (%)] 15 (36) 7 (28) 8 (33) Bei 83% der Patientin-
SD [Anzahl (%)] 11 (26) 12 (48) 6 (25) nen traten trotz der An-
wendung von G-CSF
PD [Anzahl (%)] 5(12) 5 (20) 0 Neutropenien Grad 3-
Gesamt [Anzahl (%)] 42 (100) 25 (100) 24 (100) 4 auf (26 bzw. 57 %).
Thrombozytopeni-
*Becken war zuvor bestrahlt worden.
7 Patientinnen hatten Lasionen sowohl innerhalb des bestrahlten Beckens als auch en Grad 3-4 wurden
auferhalb des Beckens. in9 % (7 bzw. 2 %)

CR = komplettes Ansprechen,
PR = partielles Ansprechen,

a topgynonko Marz 2010

der Fille verzeichnet.
Febrile Neutropenien

CD = stabile Krankheit,
PD = progressive Krankheit

betrafen neun Patientinnen (21 %).
Sie wurden mit Breitbandantibioti-
ka stationdr oder ambulant erfolg-
reich behandelt.

Nicht hidmatologische Neben-
wirkungen betrafen insbesonde-
re Ubelkeit und Erbrechen Grad 3
und 4. Etwa die Hailfte der Patien-
tinnen litt unter Myalgie/Arthralgie
Grad 1-2.

FAZIT: Paclitaxel-Ifosamid—Ci-
splatin (TIP) wird als wirksames
Chemotherapie-Regime mit vertret-
barer Toxizitit bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem/rezidivierendem
Zervixkrebs erachtet.

— Nachdem zunehmend Chemora-
diotherapien mit Cisplatin standard-
méfig als Primértherapie beim lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom
eingesetzt werden, kommt es bei re-
zidivierenden Tumoren mit der Ci-
splatin-Monotherapie zu verminder-
ten Ansprech- und Uberlebensraten.
Zur Uberwindung dieser Cisplatin-
Resistenzen konnte die TIP-Kom-
bination mit beitragen. jfs <

Choi CH, Kim TJ, Lee SJ, et al. 2006. Salvage
chemotherapy with a combination of paclitaxel,
ifosamide, and cisplatin for the patients with
recurrent carcinoma of the uterine cervix. Int
J Gynecol Cancer 16:1157-1164.
Dimopoulos MA, Papadimetriou CA, Sarris
K, et al. 2002. Combination of ifosamide,
paclitaxel, and cisplatin for the treatment of
metastatic and recurrent carcinoma of the
uterine cervix: a phase Il study of the Hellenic
Cooperative Oncology Group. Gynecol Oncol
85:476-482.

Kosmas C, Mylonakis N, Tsakonas G, et al.
2009. Evaluation of the paclitaxel-ifosamide-
cisplatin (TIP) combination in relapsed and/or
metastatic cervical cancer. Br J Cancer 101:
1059-1065.

Moore BJ, Blessing JA, McQuellon RP, et
al. 2004. Phase Il study of cisplatin with or
without paclitaxel in stage IVB, recurrent, or
persistent squamous cell carcinoma of the
cervix: a Gynecologic Oncology Group study.
J Clin Oncol 22:3113-3119.

Omura GA, Blessing JA, Vaccarello L. et
al. 1997. Randomized trial of cisplatin versus
cisplatin plus mitolactol versus cisplatin plus
ifosamide in advanced squamous carcinoma
of the cervix: A Gynecologic Oncology Group
study. J Clin Oncol 15:165-171.

Zanetta G, Lissoni A, Pellergrino A, et
al. 1999. Paclitaxel, ifosamide and cisplatin
(TIP) chemotherapy for recurrent or persistent
squamous-cell cervical cancer. Ann Oncol 10:
1171-117.



Pharmainformationen

Dysbiosen, Infektionen, lokaler Estrogenmangel

Erfolgreiche Therapien fur vaginale Probleme

aginale Probleme betreffen
eine Vielzahl von Patientin-
nen in der gynidkologischen

Praxis. Wihrend jlingere Patientin-
nen oft von Dysbiosen und Infektio-
nen unterschiedlicher Genese betrof-
fen sind, bereitet dlteren Patientinnen
héufig der lokale Estrogenmangel
und die daraus resultierende Atro-
phie und Milieuverschiebung Proble-
me. Lokaler Estrogenmangel kann
aber auch zum Problem fiir jiingere
Patientinnen werden, zum Beispiel
im Wochenbett oder bei Anwendung
stark gestagenbetonter Verhiitungs-
methoden.

Lokale vaginale Infektionen
und insbesondere Dysbiosen wie
die bakterielle Vaginose bediirfen
nicht immer einer Antibiose, son-
dern sprechen meist auch gut auf
lokale Therapie mit Antiseptika
an. Dequaliniumchlorid ist ein seit
Jahrzehnten bewihrter antisepti-
scher Wirkstoff, der sehr gut va-
ginal eingesetzt werden kann. Sein
breites Spektrum umfasst bakteri-
elle Erreger, Candida und Tricho-
monaden. Die gute Vertriglichkeit
und lokale Verwendung erlauben den

Estriol Lactobazillen
r—b Glucose —luihp
La<c1at
Gy cogen '

ANSALSIUNG

(b 5

uneingeschrinkten Einsatz auch in
der Schwangerschaft. Eine aktuelle
Studie bestitigt die dquivalent gute
Wirkung von Dequaliniumchlorid
im Vergleich zum Standardantibi-
otikum Clindamycin [1]. Als Fluo-
mycin® N wird Dequaliniumchlorid
von vielen Gynikologen seit Jahren
erfolgreich eingesetzt.
Entscheidend fiir die Vermeidung
von vaginalen Problemen sind eine
gesunde Vaginal ora und ein intak-
tes Vaginalepithel. Die physiologi-
sche Vaginal ora ist gepriagt von
milchsidureproduzierenden Lakto-
bazillen, die durch den sauren pH
in der Vagina fiir eine Wachstums-
hemmung anderer Keime sorgen.
Zudem konnen einige Laktobazil-
lenstimme Wasserstoffperoxid pro-
duzieren, das bakterizid wirkt.
Allerdings ist die Laktobazillen-
besiedlung der Vagina storanfillig.
Als Folge von einer Vielzahl von en-
dogen und exogenen Ein iissen wie
beispielsweise Hormonsschwankun-
gen oder Antibiotikatherapien kann
die Zahl der Laktobazillen rasch
abnehmen. Die Folge sind negati-
ve Konsequenzen fiir das vaginale

Lactobazillen
Superfizialzellen

* Intermediarzellen

Basalzellen

© Pierre Fabre Pharma GmbH

Milieu und die Infektanfilligkeit.
Eine Milieuverbesserung mit ei-
nem der vielen rezeptfreien Vagi-
nalprédparate wird dem komplexen
vaginalen Gleichgewicht nicht ge-
recht. Selbst eine Substitution mit
Laktobazillen entspricht nicht der
physiologischen Situation. Um die
physiologische Balance wiederher-
zustellen und optimale Wachstums-
bedingungen fiir die Laktobazillen
zu schaffen, muss zusitzlich das Va-
ginalepithel gut Ostrogenisiert sein.
So kann ein ausreichend hoher Auf-
bau des Epithels erzielt und genug
Glycogen gebildet werden. Nur dann
ist eine gute Wachstumsgrundlage
fiir den Erhalt der Laktobazillen-
ora gegeben.

Als einziges Kombinationspripa-
rat auf dem Markt erfiillt Gyno or®
den Anspruch, vaginal sowohl Lak-
tobazillen als auch Estriol zuzufiih-
ren. Gyno or® enthilt lebens-und
vermehrungsfihigen Laktobacillus
acidophilus, einen in der Vaginal ora
vorkommenden Stamm, der sowohl
Milchsdure als auch Wasserstoffper-
oxid produziert. Der Estriolgehalt ist
mit 0,03 mg ausreichend dosiert, um
eine gute Proliferation des Vaginal-
epithels zu stimulieren, und zugleich
niedrig genug, um systemische Effek-
te auszuschlieBen. Wie zahlreichen
Studien belegen [2, 3, 4] kommt es
mit Gyno or®rasch zu einem erhéh-
ten Proliferationsgrad des Vaginale-
pithels und einer Wiederherstellung
des sauren Vaginalmilieus. Damit
wird die Infektanfilligkeit gesenkt
und das vaginale Wohlbefinden der
Patientin wiederhergestellt. |

Quellen:

[1] Weissenbacher ER et al. 2009. VIII.
Deutsch-Turkischer Gynakologen-Kongress
2009.

[2] Ozkinay E et al., BJOG 2005, 112:234-
40.

[3] Parent D et al. 1996. Drug Res 46(1):
68-73.

[4] Kanne B et al. 1991. Gyn Rundschau 31.
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Pharmainformationen

Optimale Mutterschaftsvorsorge mit Femibion®

gel wesentlich schneller und effizienter
als Folsdure®, erklarte Prof. Klaus Pietrzik
(Bonn) auf dem diesjdhrigen Fortbildungskon-
gress der Frauenirztlichen Bundesakademie

5 -MTHEF steigert den Plasmafolatspie-
29

in Diisseldorf. Jede zweite Frau kann aufgrund
eines Enzympolymorphismus (homozygot
und heterozygot) Folsdure nicht vollstindig
in 5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF), der
Hauptwirkform im menschlichen Kérper, um-
wandeln. Die Ergebnisse der aktuellen Bio-
verfiigbarkeitsstudie zeigen, dass nicht nur
die Frauen mit dem Enzympolymorphismus,
sondern alle Frauen von Metafolin® (Calci-
umverbindung von 5-MTHF) profitieren. Bei
den homozygoten Frauen sorge die bioaktive
Folatverbindung 5-MTHEF fiir zweifach ho-
here maximale Plasmafolatkonzentrationen
im Vergleich zu synthetischer Folsdure. Meta-
folin® ist in Femibion® Schwangerschaft ent-
halten. Fiir Frauen mit Kinderwunsch bis zur
12. Schwangerschaftswoche gibt es Femibi-
on® Schwangerschaft 1. Femibion® Schwan-
gerschaft 2 fiir Frauen ab der 13. SSW bis
zum Ende der Stillzeit enthilt zusitzlich
die Omega-3-Fettsdure DHA, wichtig fiir
die Entwicklung von Gehirn und Sehfunk-
tion des Kindes.

,,Die Gabe von Folat-haltigen Vitaminpri-
paraten ist eine einfache, aber hochwirksame

Maoglichkeit, aktive Mutterschaftsvorsorge zu
gestalten®, berichtete Prof. Wolfgang Holz-
greve (Freiburg). ,,Mit der Prophylaxe wird
meist zu spit begonnen und zu friih aufge-
hort,” bedauerte der Gynikologe. Eine gute
Folatversorgung konne nicht nur das Risi-
ko fiir angeborene Fehlbildungen reduzie-
ren, sondern vermindere auch die Frequenz
von Fehl- und Friihgeburten.

Prof. Werner Mendling (Berlin) verweis-
te auf Vaginalinfektionen als einen weite-
ren zentralen Risikofaktor fiir Frithgebur-
ten. Dysbalancen in der Zusammensetzung
der Scheiden ora seien mit einem erhoh-
ten Risiko fiir vorzeitige Wehen verbunden.
,,Nicht alle Laktobazillenstimme eignen sich
gleich gut, eine gesunde Vaginal ora wie-
derherzustellen und zu erhalten®, erklirt er.
Nach aktueller Studienlage sind Lactobacil-
lus thamnosus GR-1 und Lactobacillus reu-
teri RC-14 dafiir hervorragend geeignet. Mit
Femibion® Flor Intim ist jetzt — nicht nur in
der Schwangerschaft — erstmals eine beque-
me orale Gabe moglich, bei nachweislich
hoher Effektivitit. Red. <

Quelle: Symposium ,Die Femibion®-Familie setzt
neue MaRstabe - nicht nur in der Schwangerenvor-
sorge” am 4. Marz 2010 in Disseldorf. Veranstalter:
Merck Selbstmedikation GmbH.

Qlaira® - Pille mit nattirlichem Estradiol

Die Verhiitungspille Qlaira® ist das ein-
zige orale Kontrazeptivum, das mit na-
tiirlichem, korpereigenem Estradiol wirkt. In
Kombination mit dem Gestagen Dienogest
ist das Kontrazeptivum besonders fiir Frau-
en geeignet, die trotz Mikropille {iber Hy-
permenorrhoe und Zusatzblutungen klagen.
Uber die Vorteile dieser Kombination, die
seit etwa einem Jahr verfiigbar ist, berichte-
te Prof. Hans-Joachim Ahrent (Magdeburg)
beim diesjéhrigen Fortbildungskongress der
Frauenirztlichen Akademie in Diisseldorf:
So seien die monatlichen Entzugsblutun-
gen bei Anwenderinnen von Qlaira kiirzer
und schwicher als bei anderen oralen Ver-
hiitungsmitteln. Ferner war der menstruelle
Blutverlust in einer Placebo-kontrollierten
Studie deutlich reduziert und die Parame-
ter des Eisenstoffwechsels verbesserten sich.
Die Himoglobin-, Ferritin- und Himato-
kritwerte blieben stabil.

g topgyn.info Marz » 2010

Das innovative, dynamische Dosierungs-
schema (26+2) verringert innerhalb von 26
Tagen die Estrogen- und steigert die Gesta-
gendosis mit dem Ergebnis die Estradiolkon-
zentration tiber den gesamten Zyklus hinweg
relativ stabil zu halten. Zwei der 28 Tablet-
ten sind wirkstoffrei, wodurch Einnahme-
sicherheit und Anwenderfreundlichkeit er-
reicht werden. Mit diesem Dosierungsschema
werden kiirzere und leichtere Blutungen aus-
gelost als bei anderen Préparaten.

Das natiirlich wirkende Estradiolvalerat
in Kombination mit Dienogest belaste den
Stoffwechsel wenig. Es hat minimale Aus-
wirkungen auf die Gerinnungsparameter
und zeichnet sich durch gute Vertriglich-
keit aus, fasste Ahrent zusammen. Red. 4

Quelle: Pressekonferenz ,Erfahrungen mit Estradiol
in der oralen Kontrazeption® a, 5. Marz 2010 in
Dusseldorf. Veranstalter: Bayer Vital GmbH und
Jenapharm GmbH & Co. KG

Wissenschaftliche Studie
untersuchte erstmalig die
Informationsquellen von
onkologisch titigen Arzten

nkologisch titige Arzte nutzen am héu-

figsten das Gesprach mit Kollegen und das
Internet, um sich iiber neue Erkenntnisse in der
Onkologie zu informieren. Dies zeigt die Studie
,~Chefarzt oder Fachjournal?* des Kommuni-
kationsberaters Holger Minning. In der Studie
gaben 174 onkologisch titige Arzte Antworten,
auf welche Art und Weise sie sich therapiere-
levante Informationen beschaffen. Da es noch
keine Erhebung der LA-MED fiir die Onkolo-
gie gibt, liefert diese Studie erstmals relevante
Nutzungsdaten in diesem Bereich.

Arztekollegen werden demnach am hzufigs-
ten als Informationsquelle genutzt vorzugswei-
se Onkologen aus Universititskliniken (69%).
Meist geschieht das in einem personlichen Ge-
spriach (86%). Die Kommunikationswege E-
Mail (31%) und Telefon (26%) fallen deutlich
ab (Mehrfachnennungen waren moglich). Das
Internet als zweithdufigste Informationsquelle
wird vor allem als Recherchemedium verwen-
det: Hier nutzen die onkologisch titigen Arz-
te besonders hiufig Google (56%), die Websi-
tes internationaler Fachjournale (55%) und die
Websites von Fachgesellschaften (53%). ,,Die
Studie gibt erstmalig einen Hinweis darauf,
welche Kommunikationswege fiir den onko-
logisch titigen Arzt tiberhaupt relevant sind®,
sagt Holger Minning. ,,Fiir Unternehmen, Ver-
lage und Fachgesellschaften wird es zukiinftig
wichtiger, mehr Informationskanile zu bedie-
nen und miteinander zu vernetzen. Sie miis-
sen dem Arzt mehr Recherchequalitiit aus ei-
ner Hand bieten — inklusive Originalstudien,
Kommentare, Zusammenfassungen und Kasuis-
tiken. Ein umfassend informierter Arzt kommt
allen Marktteilnehmern zugute, am meisten je-
doch den betroffenen Patienten.

Die Daten wurden mit einer Online-Befra-
gung erhoben, so dass iiber Arzte ohne On-
line-Affinitdt die Studie keine Aussage ge-
troffen werden kann. Zudem sind klinisch
titige Arzte mit 92% stark {iberreprisentiert.
Auch die Teilnehmerzahl ist zu gering, um
sie auf alle onkologisch titigen Arzte hoch-
zurechnen. Die Daten zeigen einen Trend,
allgemeingiiltig sind sie nicht. <

Mehr Informationen: Holger Minning, Tel.: 069-97362-
61, E-Mail: holger.minning@gmail.com




Best Practice Award 2010 ,Mehr Dialog bei

Krebs”

est Practice Award wiirdigt inno-

vative Projektideen, die das Motto

,Mehr Dialog bei Krebs* vorbild-
lich in die Praxis umsetzen und den Dialog
zwischen Arzt und Patient nachhaltig verbes-
sern. Auch in diesem Jahr wurde der Award
von Novartis Oncology mit freundlicher Un-
terstiitzung der Deutschen Krebsgesellschaft
e.V. ausgeschrieben und verliehen.

Preisgeld unterstiitzt Weiter-
entwicklung vorbildlicher Projekte
Den 1. Platz des Best Practice Award erhielt
in diesem Jahr die Selbsthilfegruppe Berg und
Tal e.V. in Essen, geleitet vom Psychoonko-
logen Klaus F. Rottger vom Universititskli-
nikum Essen. Die Selbsthilfegruppe hat das
Ziel, neben der Ermittlung des Informati-
ons- und psychosozialen Betreuungsbedarfs
vor und nach einer Stammzelltransplantation
die Kommunikation zwischen Arzten, Patien-
ten und Angehdrigen zu verbessern. Mit Hilfe
des gemeinniitzigen LebensZeiten e.V. wur-
den verschiedene multimediale Beitrige und
eine informative Homepage realisiert. Uber
das Facebook findet derzeit eine Spendersu-
che und Typisierungsaktion statt. Das Preis-

geld fiir den 1. Platz in Hohe von 5 000 Euro
wird der Weiterentwicklung des Projektes zu
Gute kommen.

Der 2. Platz honoriert den Verbund Pidia-
trische Onkologie Weser-Ems, koordiniert
durch Prof. Hermann Miiller (Oldenburg).
Der Zusammenschluss in diesem regional
weitrdaumigen Einzugsgebiet von Pidiatern
aus Kinderkliniken bzw. -abteilungen, Selbst-
hilfegruppen und ambulanten P egediensten
verbessert die Versorgung von Kindern und
Jugendlichen mit Krebserkrankungen. Zu-
dem reduziert der Verbund die Kosten und
Risiken langer Transportwege und fordert
die Uberleitung in eine internistische Wei-
terbetreuung und Nachsorge.

Den 3. Platz erhielt die Anlaufstelle fiir Pa-
tienten mit Osophaguskarzinom unter Leitung
von Prof. Elfriede Bollschweiler (K&ln). Das
Speisershrenkarzinom gehort zu den seltenen
Tumoren und weil die Betroffene wenige Mog-
lichkeiten haben, sich iiber die Krankheit zu
informieren, wurde hier eine Selbsthilfegrup-
pe ins Leben gerufen. Zu ihren Informations-
angeboten zéhlen u.a. eine Internetplattform,
eine Telefonhotline und eine Informations-
veranstaltung ,,Kinder und Re ux“.

Bericht \ Impressum

Die diesjahrigen Gewinnern des Best Practice Award ,Mehr
Dialog bei Krebs*“: (v.l.n.r.) Prof. Dr. Werner Hohenberger (Prési-
dent der Deutschen Krebsgesellschaft), Prof. Dr. Hermann Miiller
(2. Platz), Prof. Dr. Elfriede Bollschweiler (3. Platz), Klaus F. Rott-
ger (1. Platz, Projekt ,Berg und Tal e.V.”) und Adib Jacob, Leiter
Geschaftseinheit Onkologie, Novartis Oncology.

Die drei Gewinnerprojekte erhielten ihre
Auszeichnungen im Rahmen des 29. Deut-
schen Krebskongresses in Berlin. Anldsslich
der offiziellen Preisverleihung fand ein Sympo-
sium statt, in dem tiber die wichtigen Aspekte
des Arzt-Patienten-Dialogs bei Krebs disku-
tiert wurde: Welche Unterstiitzung benotigen
Patienten? Was miissen Arzte beachten? Was
kann das medizinische Personal lernen? Wel-
che Rolle spielt der Dialog bei Krebs fiir Arzt
und Patienten? Mit diesem Symposium setzen
Novartis Oncology und die Deutsche Krebsge-
sellschaft ihr gemeinsames Engagement fiir die

Stirkung des Dialogs bei Krebs fort.  Red. <
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