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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

intensive Forschung und zu-
nehmend mehr zielgerichte-
te Substanzen ermoglichen
uns, der Patientin mit einem
gynakologischen Krebslei-
den neue Behandlungsop-
tionen anzubieten. Mit die-
sem Newsletter mochten wir
Sie Uber neue Medikamente
und Indikationen im Bereich der Mamma- und Ovarial-

karzinom-Behandlung informieren. Zusatzlich stellt die
Beilage eine Ubersicht unserer aktuellen Studien dar.

An dieser Stelle mdchte ich mich auch im Namen meiner
Mitarbeiterlnnen ganz herzlich fur die sehr gute Zusam-
menarbeit im Jahr 2019 bedanken. Ich winsche lhnen
ein gesundes, zufriedenes und erfolgreiches neues Jahr!
Wir sehen uns in 2020.

Mit kollegialem Gruf3

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Genexpressionstestung beim Mammakarzinom - Oncotype DX vom GBA als neue

Entscheidungshilfe zugelassen

Genomische Tests wie der Oncotype DX Breast Recur-
rence Score Test sind heutzutage ein Teil der Thera-
pieentscheidung von Patientinnen mit primarem, fru-
hen Mammakarzinom. Faktoren, die zur Ermittlung
des Rezidivrisikos herangezogen werden, beinhalten
das Alter der Patientin, die Tumorgréfie, den Nodal-
status, das Grading sowie den Hormonrezeptor- und
HER2-Status des Tumors. Anhand dieser Faktoren
wird das Therapieregime mit festgelegt, wobei ent-
schieden wird, ob eine Chemotherapie notwendig ist.

Der Oncotype DX Breast Recurrence Score Test kann

bei Patientinnen mit invasivem Brustkrebs im Fruh-
stadium der Erkrankung eingesetzt werden, bei denen
das Ruckfallrisiko anders nicht sicher bestimmt wer-

den kann. Er kann eine Aussage darUber treffen, inwie-
weit die Patientin von einer Chemotherapie profitiert
und wie hoch ihr Rickfallrisiko sowie das Risiko flr Fern-
metastasen ist. So soll eine Uber- oder Untertherapie
von Patientinnen mit Brustkrebs verhindert werden.

Untersucht wird bei dem Test die Aktivitat von 21 Ge-
nen im Paraffinschnitt des Tumorgewebes. Neben Ge-
nen fiir Hormonrezeptoren (Ostrogen, Progesteron) wer-
den auch Gene fur Invasions- und Proliferationsmarker
sowie die HER2-Aktivitat untersucht, als Kontrolle sind
flunf Referenzgene integriert. Das Ergebnis wird als Re-
currence Score angegeben, ein Maf fur die Rezidivrate
von Fernmetastasen in zehn Jahren mit einem Punkte-

.. Immunhistochemie
Tumorgrofie Nodalstatus und Grading
pT1l NO
hormonrezep-
pT2-3 NO -
torpositiv
pT1-3 N1 (mi) HER2-negativ
pTO-2 N1 612
pT3 N1

Tabelle 1: Tumoreigenschaften zum Einsatz des
Oncotype DX

wert zwischen 0 und 100. Bei Werten <18 ist von einem
niedrigen, bei Werten >31 von einem hohen Rezidivrisiko
auszugehen. Die prognostische Aussagekraft dieses Gen-
tests wurde Uber zehn Jahre in der TAILOR X-Studie pros-
pektiv untersucht. Patientinnen mit einem mittleren Re-
zidivrisiko, also jene, die weder in die Niedrig- noch in die
Hochrisikogruppe gehdorten, profitierten nicht von der Hin-
zunahme einer Chemotherapie im Vergleich zu einer allei-
nigen Antihormontherapie. Auf diese Weise kann Patien-
tinnen eine aggressive Behandlung ggf. erspart werden.
Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Juni
2019 erstmals einen Biomarkertest fur das priméare
Mammakarzinom als Regelleistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) deklariert, so dass dieser kinftig
fUr Frauen mit Brustkrebs im frihen Stadium, bei denen
das Ruckfallrisiko unklar ist, angewendet werden kann.
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Checkpoint-Inhibitoren in der Behandlung des Mammakarzinoms

Checkpointinhibitoren entfalten ihre antitumordse Wir-
kung Uber die Steuerung des Immunsystems, indem Kon-
trollmechanismen, die im gesunden Korper eine Autoim-
munreaktion verhindern, ausgeschaltet werden, um so
eine korpereigene Abwehrreaktion gegen das Tumorge-
webe zu triggern. In der Onkologie werden CTLA4-, PD1-
oder PD-L1-AntikGrper wie Ipilimumab, Atezolizumab oder
Pembrolizumab seit einigen Jahren zur Behandlung von
fortgeschrittenen Krebserkrankungen wie dem malignen
Melanom, Bronchialkarzinom oder Hodgkin-Lymphom ein-
gesetzt. In diesem Jahr ist mit Atezolizumab nun erstmals
ein Checkpointinhibitor zur Erstlinientherapie des fort-
geschrittenen/metastasierten triple-negativen Mamma-
karzinoms (TNBC) zugelassen worden. Die Kombination
aus Antikorper und nab-Paclitaxel wurde in der IMpass-
ion130-Studie gegenuber Placebo plus nab-Paclitaxel
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass Patientin-
nen mit einem PD-L1-positiven Tumor von einer Therapie
mit Atezolizumab deutlich profitieren (Verbesserung des

progressionsfreien Uberlebens von 5,0 auf 7,5 Monate
und des Gesamtuberlebens von 15,5 auf 25 Monate im
Vergleich zum Kontrollarm). Da PD-L1-negative Patientin-
nen keinen signifikanten Nutzen vom Antikérper haben,
muss bei allen Frauen, die fur eine solche Therapie in
Frage kommen, eine PD-L1-Testung angestrebt werden.
Die Medikamentengruppe wird auch Einzug in der Be-
handlung des frihen TNBC genutzt. In der placebokon-
trollierten KEYNOTE-522-Studie wurde der Einsatz von
Pembrolizumab zusammen mit einer Chemotherapie so-
wohl in der Neo- als auch Adjuvanz untersucht. Nach
einer Follow-up-Zeit von 15,5 Monaten zeigte die Kom-
bination bezlglich der pathologischen Komplettremis-
sion - welche mit einer besseren Prognose einhergeht

- eine statistisch signifikante Verbesserung von 65% ver-
sus 51% gegenuber der Kontrollgruppe ohne Antikdrper.
Diese Entwicklungen stellen aktuell einen bedeutenden
Fortschritt in der Behandlung des prognostisch unguns-
tigen TNBC dar.

PARP-Inhibitoren zur Therapie des Ovarialkarzinoms

Mit Olaparib, Niraparib und Rucaparib stehen drei Medi-
kamente aus der Gruppe der PARP-Inhibitoren zur Ver-
figung. Ein um 70% hoheres progressionsfreies Uber-
leben im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001) in der
Solo-1-Studie fUhrte zur Zulassung von Olaparib als ers-
tem PARP-Inhibitor zur Erhaltungstherapie nach einer
platinbasierten Chemotherapie mit Komplett- oder Teil-
remission bei einem Rezidiv eines high-grade serdsen
epithelialen Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms
mit BRCA-Mutation. Mittlerweile wurde die Zulassung
in dieser Indikation auf Nicht-Mutationstragerinnen er-
weitert. Dieses Jahr erhielt Olaparib auRerdem die Zu-
lassung fur die adjuvante Erhaltungstherapie des
BRCA-mutierten fortgeschrittenen high-grade serdsen
epithelialen Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms
im Stadium FIGO llI-IV, wenn ein Ansprechen nach platin-
haltiger Primartherapie besteht. Die doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte, Phase-3-Studie PAOLA 1 untersuch-
te die Effizienz der Erhaltungstherapie von Olaparib in
Kombination mit Bevazicumab. Hier konnte eine Stei-
gerung des medianen progressionsfreien Uberlebens
von 22,1 versus 16,6 Monaten in der Gesamtpopula-
tion gezeigt werden. Bei Patientinnen mit BRCA-Muta-
tion oder einer homologen Rekombinations-Defizienz
war das Ansprechen noch héher. Olaparib ist aktuell in
Form von Kapseln und Filmtabletten erhaltlich, die in
der Dosis nicht aquivalent verwendet werden durfen.

Niraparib, ein weiterer PARP-Inhibitor, ist zur Erhal-
tungstherapie in obiger Indikation ohne nachgewiese-
ne BRCA-Mutation zugelassen. Die Anwendung von
Niraparib ohne BRCA-Mutation beruht auf den Ergeb-
nissen der NOVA-Studie, die zeigen konnte, dass un-
ter Niraparib auch ohne BRCA-Mutation das mediane

progressionsfreie Uberleben signifikant von 3,9 auf
9,3 Monate (p<0,001) verlangert werden konnte.

Rucaparib ist zur Monotherapie bei platinsensitivem, re-
zidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mu-
tation, die mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten
Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weite-
re platinhaltige Chemotherapie tolerieren, zugelassen.

Auf dem ESMO 2019 wurden dieses Jahr Daten prasen-
tiert, die fur die Anwendung von PARP-Inhibitoren in der
Erstdiagnose-Situation sprechen und somit die bishe-
rigen Therapieschemata des erst diagnostizierten fort-
geschrittenen Ovarialkarzinoms verandern werden. Die
PRIMA -Studie, eine Placebo-kontrollierte, Phase-3-Stu-
die zur Beurteilung der Wirkung von Niraparib nach An-
sprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie bei einem
neu diagnostizierten fortgeschrittenen Ovarialkarzinom,
zeigte eine Erhdhung des medianen progressionsfreien
Uberlebens in der Niraparib-Gruppe im Vergleich zur Pla-
cebogruppe um 11,5 Monate (p<0,001) bei Patientin-
nen mit einer homologen Rekombinations-Defizienz. Auch
in der gesamten Studienpopulation wurde eine signifi-
kante Erhéhung um 5,6 Monate (p<0,001) festgestellt.
Ebenso war die Rate des Gesamtuberlebens in dem be-
trachteten Studienzeitraum mit 84% vs. 77% unter Ni-
raparib erhoht. Mit Veliparib liegt ein weiterer erfolgs-
versprechender PARP-Inhibitor in der Behandlung des
erstdiagnostizierten Ovarialkarzinoms vor. Carboplatin
und Paclitaxel wurden in Kombination mit Veliparib ver-
sus Placebo in der VELIA-Studie verglichen. In dieser Pha-
se-3-Studie wurde gezeigt, dass die Kombination ein sig-
nifikant héheres progressionsfreies Uberleben aufweist,
Seite 3 —
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Fortsetzung des Artikels von Seite 2

sowohl in der Kohorte mit BRCA-Mutation (34,7 Monate
vs. 22 Monate; p<0,001), als auch in der Intention-to-tre-
at-Gruppe (23,5 Monate vs. 17,3 Monate; p<0,001).

Mit Olaparib ist nun erstmals auch ein PARP-Inhibi-

tor zur Behandlung des HER2-negativen fortgeschrit-
tenen Mammakarzinoms mit BRCA-Mutation zuge-
lassen. Diese Entwicklungen zeigen, dass sich die
Standardtherapie des genetisch bedingten Mam-
ma- und Ovarialkarzinoms zunehmend andern wird.

Aufnahme ins Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Das Universitatsklinikum Erlangen ist Teil des Deut-
schen Konsortiums Familiarer Brust- und Eierstock-
krebs. Um die Beratung und Behandlung von Risiko-
familien mit erblichem Brust- und Eierstockkrebs zu
vereinheitlichen, hat sich in Deutschland ein Verbund
von 23 spezialisierten Zentren gebildet, welcher aus
den Universitatskliniken Berlin, Dresden, Disseldorf, Er-
langen, Frankfurt am Main, Freiburg, Géttingen, Greifs-
wald, Halle, Hamburg, Hannover, Heidelberg, Kiel, Koln,
Leipzig, Mainz, Minchen (LMU und TUM), Minster, Re-
gensburg, Ulm, Tibingen und Wirzburg besteht. An den
Konsortialzentren arbeiten Frauenarzte, Humangene-
tiker, Molekularbiologen, Radiologen und Psychologen
eng zusammen. Die Betreuung betroffener Familien
orientiert sich an untereinander abgestimmten Stan-
dards, die auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen basieren und eine einheitliche Versorgungsqualitat
gewahrleisten. Zu dem umfassenden Versorgungskon-
zept gehoren die interdisziplindre Beratung, die Risiko-
erhebung, die Genanalyse, die Umsetzung des inten-
sivierten Friherkennungs- und Nachsorgeprogramms
und die DurchfUhrung von prophylaktischen Opera-
tionen. Zwischen den Zentren besteht ein enger Aus-
tausch. Die Beratung, Diagnostik und Therapie von Be-
troffenen an den Zentren des Deutschen Konsortiums
sind Teil der Regelversorgung durch die Krankenkas-
sen, sofern die Krankenkassen die entsprechenden
Vertrage mit den Konsortialzentren geschlossen haben.

Ausfuhrliche Informationen finden Sie
auch auf unserem Internetauftritt unter
www.fbez.uk-erlangen.de

Telefon: 09131 85 43548
E-Mail: fbez@uk-erlangen.de.

FUr Frauen mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation wird
die LIBRE-Studie am Familiaren Brust- und Eierstock-
krebszentrum in Zusammenarbeit mit der Abteilung fir
Sport- und Ernahrungsmedizin angeboten. Es handelt
sich um eine randomisierte, zweiarmige, multizentrische
Studie zur Wirksamkeit eines strukturierten kérperlichen
Bewegungsprogrammes und einer Ernahrungsumstellung
bei Frauen mit einer erblichen Hochrisikosituation fur

Brust- und Eierstockkrebs. Die primaren Studienziele sind
Seite 4 —

Erhohtes Risiko bei Familien mit einer
der folgenden Konstellationen:

m mindestens drei Frauen mit Mammakarzinomer
krankungen unabhangig vom Alter

m mindestens zwei Frauen mit Mammakarzinomer-
krankungen, davon eine vor dem 51. Geburtstag

m mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau
und mindestens eine an Eierstockkrebs erkrankte
Frau oder eine an Brust- und Eierstockkrebs
erkrankte Frau

m mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinomer-
krankungen unabhangig vom Alter

m mindestens eine Frau mit Mammakarzinomer-
krankung vor dem 36. Geburtstag

m mindestens eine Frau mit einer bilateralen
Mammakarzinomerkrankung, die erste vor dem
51. Geburtstag

m mindestens ein Mann mit Mammakarzinom-
erkrankung und eine Frau mit Mamma- oder
Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig vom Alter

m mindestens eine Frau mit triple-negativer Mamma-
karzinomerkrankung vor dem 50. Geburtstag*

m mindestens eine Frau mit Ovarialkarzinomer-
krankung vor dem 80. Geburtstag*

* Diese Einschlusskriterien wurden im Konsortium
evaluiert. Ein Gentest ist bei diesen Einschluss-
kriterien im Rahmen von Spezialvertragen mit
den Konsortialzentren moglich.

Tabelle 2: Indikationen flir eine genetische Testung
gemas den Kriterien des Deutschen Konsortiums
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
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der Nachweis einer Erndhrungsumstellung, einer Senkung
des Korpergewichts und einer Steigerung der korperli-
chen Fitness. Sekundare Studienziele sind der Nachweis
der Verbesserung der Lebensqualitat und Stressbewalti-
gung sowie der Veranderung von Einstellungen und Uber-
zeugungen zur kérperlichen Ertuchtigung und gesunden
Erndhrung sowie die Senkung der Brustkrebsinzidenz.

Weitere Informationen hierzu erhalten Sie jederzeit in
der Studienzentrale der Frauenklinik (fk-studienzentrale@
uk-erlangen.de).

Frauen mit einer krankheits-
verursachenden BRCA1- oder
BRCA2-Mutation, > 18 Jahre

Einschluss-
kriterien

m Laufende Strahlen- oder
Chemotherapie

m Vorliegen von Fernmetastasen,
Lebenserwartung < 3 Jahre

Ausschluss- | g Relevante orthopédische/
kriterien kardiale/pulmonale/psych-
iatrische Nebendiagnosen

m Untergewicht, Nahrungsmittel-
allergien, veganer Lebensstil,
Schwangerschaft

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der
LIBRE-Studie (Auszug)

Kommende Veranstaltungen

Gynakologische Onkologie 2019:
18.12.2019, 16.00-18.30 Uhr,

Kolposkopie-Fortgeschrittenenkurs 2020:
07.02.2020, 07:45-19:30 Uhr und
08.02.2020, 08:30-16:00

Update Mammakarzinom 2020:
Marz 2020, nahere Informationen folgen

Kleiner Horsaal der Frauenklinik, Universitatsklinikum
Erlangen, Universitatsstrasse 21-23, 91054 Erlangen.
Die Teilnahme ist jeweils kostenlos. Am Ende jeder Ver-
anstaltung werden Teilnahmebescheinigungen mit
Fortbildungspunkten ausgehandigt.

Personalia

PD Dr. med. Florian Faschingbauer hat die aufler-
planmagige Professur fir Gynakologie und Geburtshilfe
sowie die Stufe DEGUM Il in der Ultraschall-Diagnostik
erworben.

Dr. med. Thomas Hildebrandt und Dr. med. Stefanie
Burghaus haben den Titel , Privatdozent/in flr Gynako-
logie und Geburtshilfe* erworben.

Dr. med. Jutta Pretscher und Dr. med. Patrick Stelzl ha-
ben die Schwerpunktbezeichnung ,Spezielle Geburts-
hilfe und Periatalmedizin“ erworben.
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Wenn Sie zukunftig keine Zusendung des Newsletters wiinschen, dann
bitten wir um eine kurze Rickmeldung an fk-direktion@uk-erlangen.de.
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