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Regional nodal irradiation in early-stage breast cancer
with 0-3 positive nodes

Hintergrund Wihrend inzwischen bei Patientinnen mit 4
und mehr befallenen Lymphknoten in der Achselhdhle im
Analogieschluss zur Postmastektomiebestrahlung in allen
Leitlinien eine Radiotherapie der Lymphabflusswege auch
nach brusterhaltender Therapie empfohlen wird, war deren
Stellenwert beim frithen Mammakarzinom mit Befall von
0-3 Lymphknoten lange unklar. Hier bringen die bisherigen
Ergebnisse der MA.20-Studie, die kiirzlich im New England
Journal of Medicine publiziert wurden, Klarheit.

Material und Methode Im Zeitraum von 2000 bis 2007
wurden insgesamt 1832 Frauen nach brusterhaltender
Operation randomisiert in die Radiotherapie der Brust mit
oder ohne Erfassung der regiondren Lymphabflusswege.
Diese beinhaltete die supra- und infraklavikuldren Lymph-
knotenstationen sowie die Lymphabflusswege entlang der
A. mammaria interna im Bereich der ersten 3 Interkostal-
rdume. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit Lymph-
knotenbefall sowie solche ohne Lymphknotenbefall, sofern
entweder ein T3-Stadium vorlag oder ein T2-Stadium mit
inaddquater Lymphadenektomie und einem weiteren Risi-
kofaktor [Ostrogenrezeptor (ER) negativ, G3, lymphovas-

Originalarbeit Whelan TJ, Olivotto IA, Parulekar WR et al
(2015) Regional nodal irradiation in early-stage breast cancer.
N Engl J Med 373:307-316
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kuldre Invasion]. Ausschlusskriterien waren ein klinisches
T4- und/oder N2/3-Stadium. Bei Patientinnen mit mehr
als 3 befallenen Lymphknoten oder nach Entfernung von
weniger als 10 axilliren Lymphknoten wurde die Erfas-
sung der kompletten Level I/Il empfohlen. Die Bestrahlung
der Mammaria-interna-Kette erfolgte entweder iiber eine
erweiterte Tangente oder {iber ein ventrales Elektronenfeld.
Etwa ein Drittel der Frauen erhielt eine Boost-Bestrahlung
des Tumorbettes. Jede Patientin sollte gemal} Protokoll eine
Systemtherapie erhalten: In etwa 90 % der Frauen war dies
eine Chemotherapie. Patientinnen mit Lymphknotenbefall
mussten sich grundsétzlich einer Axilladissektion unterzo-
gen haben, sonst war aber auch eine Sentinel-Node-Biop-
sie erlaubt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug zum
Zeitpunkt der Analyse 9,5 Jahre.

Ergebnisse Das 10-Jahres-Gesamtiiberleben als primérer
Endpunkt war in beiden Armen gleich: 82,8 % im Experi-
mental- und 81,8% im Kontrollarm. Allerdings zeigte sich
in der Subgruppe der Frauen mit ER-negativen Tumoren
eine grenzwertig signifikante Verbesserung der Uberlebens-
rate von 73,9 auf 81,3 % (p=0,05, Interaktionstest p=0,08)
durch die Bestrahlung. Das krankheitsfreie Uberleben
wurde im Gesamtkollektiv durch die Lymphabflussbestrah-
lung mit 82,0 vs. 77,0% signifikant verbessert (»p=0,01).
Das 10-Jahres-Uberleben ohne isoliertes lokoregionires
Rezidiv wurde von 92,2 auf 95,2 % verbessert (p=0,009).
Auch die Uberlebensrate ohne Fernmetastasen war nach
zusitzlicher Bestrahlung der Lymphabflusswege mit 86,3 %
der alleinigen Ganzbrustbestrahlung mit 82,4 % signifikant
tiberlegen (p=0,03). Beziiglich der Toxizitit zeigte sich
ein signifikanter, aber meist diskreter Anstieg der akuten
und chronischen Hautreaktionen, der Pneumonitis- sowie
der Lymphodemrate. Schwergradige Ereignisse (Grad IV)
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waren selten. Die kardiale Toxizitdt war nicht signifikant
erhoht (0,9 vs. 0,4 %).

Schlussfolgerung der Autoren Die Bestrahlung der Lym-
phabflusswege zusétzlich zur Ganzbrustbestrahlung verbes-
sert bei Frauen mit nodal positivem oder nodal negativem
Mammakarzinom mit Risikofaktoren das Gesamtiiberleben
zwar nicht, senkt aber die Rezidivraten. Die Risiko-Nutzen-
Abwigung sollte individuell mit jeder Patientin getroffen
werden.

Kommentar

Seitdem die Ergebnisse der Interimsanalysen der MA.20-
Studie und der EORTC-Studie 22922-10925 in den Jahren
2011 bzw. 2013 auf internationalen Kongressen vorgestellt
wurden, ist eine kontroverse und hiufig emotional gefiihrte
Debatte um die Radiotherapie der Lymphabflusswege ent-
brannt. Insbesondere von gynikologischer bzw. internis-
tisch-onkologischer Seite besteht oft der Vorwurf, dass
entgegen dem allgemeinen Trend der Individualisierung der
Therapie und der Zuriicknahme der operativen Maflnahmen
(sowohl im Bereich der Brust als auch der Axilla) von Sei-
ten der Strahlentherapeuten eine Therapieeskalation betrie-
ben werde. Regelhaft wird auch das Argument bemiiht,
dass die Erfolge der Strahlentherapie, beispielswiese in
den dénischen und kanadischen Postmastektomie-Studien,
wohl durch eine effektivere Systemtherapie marginalisiert
wiirden.

In der MA.20-Studie zeigt nun die Radiotherapie der
Lymphabflusswege bei brusterhaltend operierten Frauen
einen signifikanten Vorteil nicht nur fiir die lokoregio-
nire Kontrolle, sondern auch beziiglich der Inzidenz von
Fernmetastasen und des krankheitsfreien Uberlebens [1].
Interessanterweise war die Senkung der Inzidenz von Fern-
metastasen hier absolut gesehen groBer als der Einfluss auf
die lokoregiondre Kontrolle. Unbedingt erwdhnt werden
muss hier auch die Tatsache, dass entgegen dlterer Studien
jede Frau eine Systemtherapie erhielt, und zwar in rund
90% der Fille sogar eine Chemotherapie. Dass diese nicht
notwendigerweise dem heutigen Standard entsprach, liegt
in der Natur der Sache, ndmlich dem Rekrutierungszeitraum
von 7 und der Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren. Das
gilt natiirlich in gleichem Mafle auch fiir die strahlenthera-
peutischen Techniken. Wichtig dabei ist dariiber hinaus die
Tatsache, dass die zusitzliche Toxizitdit moderat war und
keine hohere Anzahl an kardialen Ereignissen oder Sekun-
ddarmalignomen auftrat.

Der grofite Vorteil der Lymphabflussbestrahlung fiir das
krankheitsfreie Uberleben und auch das Gesamtiiberleben
fand sich fiir die Frauen mit ER- und/oder PR-negativen
Tumoren. Dies impliziert einen Einfluss der Tumorbiolo-
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gie. Der HER2/neu-Status wurde allerdings nicht erhoben.
Einige retrospektive Studien legten nahe, dass das lokoregio-
nire Rezidivrisiko nach brusterhaltender Therapie sowohl
fiir triple negative, als auch fiir HER2-positive Tumoren
deutlich iiber dem der luminalen Tumorsubtypen liegt [2, 3].
Die dinischen Postmastektomie-Studien zeigten jedoch
den grofiten Vorteil der Radiotherapie fiir die Hormonre-
zeptor-positiven Subgruppen [4]. Dies kdnnte moglicher-
weise durch Unterschiede in der Systemtherapie und im
Risikoprofil bedingt sein. Allerdings ergab auch eine kana-
dische retrospektive Arbeit, dass Frauen mit triple negativen
Tumoren im Stadium pT1/2 pNO besonders von einer adju-
vanten Radiotherapie profitieren konnten und nach bruster-
haltender Therapie signifikant geringere Lokalrezidivraten
aufwiesen als mastektomierte Frauen [5].

Unklar bleibt zunichst noch, wie grof3 der Beitrag der
Radiotherapie der Mammaria-interna-Lymphabflusswege
zum positiven Einfluss der Radiotherapie ist. Anders als in
der EORTC 22922-10925-Studie war ndmlich in der MA20-
Studie bei den nodal negativen Patientinnen nicht der medi-
ale Tumorsitz, sondern das T-Stadium und die inadéquate
Lymphadenektomie fiir den Einschluss in das Protokoll aus-
schlaggebend. Und die Subgruppenanalysen geben hier nur
bedingt Aufschluss. Fiir das krankheitsfreie Uberleben fan-
den sich zwar numerisch bessere Hazard-Ratios fiir nodal
negative Patientinnen und den medialen Tumorsitz, aller-
dings mit weiten Konfidenzintervallen und negativem Inter-
aktionstest. Die einzige Studie, die allein die Radiotherapie
der Mammaria-interna-Lymphabflusswege randomisierte
und nicht die Radiotherapie der kompletten Lymphabfluss-
wege inkl. der supra-/infraklavikuldren Region, war die
franzosische Studie von Hennequin et al. an 1334 mastek-
tomierten Frauen [6]. Diese zeigte weder einen Vorteil fiir
das Gesamt- noch fiir das krankheitsfreie Uberleben, wurde
aber aus heutiger Sicht sicherlich nicht mit der ausreichen-
den statistischen Power geplant.

Im Editorial zu der kommentierten Publikation im selben
Heft weisen Burstein und Morrow [7] darauf hin, dass ver-
gleichbare Studien wie ACOSOG Z0011 [8] und AMAROS
[9] deutlich geringere lokoregiondre Rezidivraten aufwie-
sen, obwohl hier alle Patientinnen befallene Lymphknoten
hatten. Dies mag aus unserer Sicht dadurch zu erkldren
sein, dass beide Protokolle bei der Rekrutierung eine kli-
nisch unaufféllige Axilla forderten und deshalb 3040 % der
Patientinnen nur Mikrometastasen <2 mm in den axilldren
Lymphknoten hatten. Auch bei weiteren Einflussgroflen,
wie Grading, Hormonrezeptorstatus und Erhalt einer adju-
vanten Chemotherapie, zeichnet sich fiir die MA.20-Studie
ein ungiinstigeres Risikoprofil ab. Aulerdem ist natiirlich zu
berticksichtigen, dass bei ACOSOG ZOO11 und AMAROS
die Nachbeobachtungszeit mit etwa 6 Jahren deutlich unter
der der MA.20-Studie lag.
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Fazit

Ausweislich der 10-Jahres-Ergebnisse der MA.20-Studie
verbessert die Radiotherapie der Lymphabflusswege bei
Frauen mit Mammakarzinom nach brusterhaltender The-
rapie und intermedidrem Risikoprofil nicht nur die loko-
regiondre, sondern auch die distante Kontrolle sowie das
krankheitsfreie Uberleben bei moderat erhdhter Toxizitiit.
Der grofite Vorteil ist bei Frauen mit ER-negativen Tumoren
zu erwarten. Inhalt weiterer Diskussionen werden die opti-
malen Selektionskriterien fiir die Radiotherapie der Lym-
phabflusswege bei nodal negativen Patientinnen sowie der
Stellenwert der Behandlung der Lymphabflusswege entlang
der A. mammaria interna bleiben.

David Krug, Heidelberg
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Ziel der Arbeit Identifikation von Volumen- und Dosi-
spradiktoren fiir das Entstehen von Pardsthesien nach
Mitbestrahlung des Plexus brachialis im Rahmen der Strah-
lentherapie des Mammakarzinoms.

Patientinnen und Methoden Nach ciner Brustoperation
einschlieflich Axilladissektion erhielten die Frauen eine
Strahlentherapie mit (#=192) oder ohne (2=509) Ein-
schluss der supraklavikuldren Lymphknoten (SCLN). Die
Brustregion wurde mit einer Gesamtdosis von 50 Gy in Ein-
zeldosen von 2 Gy behandelt, und 192 Patientinnen erhiel-
ten zusitzlich 46-50 Gy auf die SCLN-Region. Der Plexus
brachialis wurde anhand einer dreidimensionalen Bestrah-
lungsplanungs-Computertomographie (CT) konturiert. Drei
bis 8 Jahre nach Strahlentherapie beantworteten die Frauen
einen Fragebogen beziiglich Pardsthesien in der Hand. Das
Auftreten wurde mit den bestrahlten Volumina und den
berechneten Dosen korreliert.

Ergebnisse Nach Axilladissektion und Bestrahlung der
SCLN berichteten 20% der Frauen tiiber Pardsthesien
gegeniiber 13 % nach Axilladissektion ohne SCLN-Bestrah-
lung, resultierend in einem relativen Risiko (RR) von 1,47
[95% Konfidenzintervall (CI) 1,02-2,11]. Nach Bestrah-

Originalbeitrag Lundstedt D, Gustafsson M, Steineck G et al
(2015) Radiation therapy to the plexus brachialis in breast cancer
patients: analysis of paresthesia in relation to dose and volume.
Int J Radiation Oncol Biol Phys 92(2):277-283
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lung der SCLN mit einer V, a2 13,5 cm’ wurden Parésthe-
sien von 25 % der Frauen angegeben im Vergleich zu 13 %
ohne Bestrahlung [RR 1,83 (95% CI 1,13-2,95)]. Frauen,
die eine Maximaldosis von >55,0 Gy am Plexus brachialis
erhielten, hatten eine 25%ige Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer Pardsthesie [RR 1,86 (95% CI 0,68-5,07),

n.s.].

Schlussfolgerung der Autoren Es besteht eine Korrelation
zwischen groferen bestrahlten Volumina des Plexus brachi-
alis und dem Auftreten von Pardsthesien bei Frauen, die
wegen Brustkrebs behandelt werden.

Kommentar

Die von Lundstedt et al. prasentierten Ergebnisse [1] sind
interessant und von zunehmendem Interesse, da aufgrund
der aktuellen Datenlage [2—6] die Indikationen zur Mitbe-
strahlung der SCLN zugenommen haben.

Die Rate der berichteten Parésthesien der oberen Extre-
mitit bzw. Hand von 20 % nach Axilladissektion (AD) und
zusétzlicher Bestrahlung der SCLN (Supra-RT) bzw. sogar
25%, wenn > 13,5 cm? des Plexus brachialis >40 Gy erhiel-
ten, iiberrascht auf den ersten Blick durchaus, weil die ver-
schriebene Gesamtdosis nur zwischen 46 und 50 Gy (ED
2 Gy/Tag) lag. Auch wenn das erlaubte Dosismaximum
von bis zu 108 % der verschriebenen Dosis (entsprechend
54 Gy, ED 2,16 Gy) regelhaft den Plexus erfasst hétte, ist die
beschriebene Plexopathierate im Vergleich zu den bekann-
ten Literaturdaten doch sehr hoch. Allerdings zeigten auch
13% der Patientinnen ohne eine Supra-RT Parésthesien.
Trotzdem steht aber in der referierten Arbeit eine eindriick-
liche absolute Steigerung der Plexopathierate durch eine
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Supra-RT von 7% (bzw. 12%, wenn >13,5 cm? des Plexus
>40 Gy erhielten) zu Buche. Wie ist das zu erklaren?

Bisher ist auf Basis der Literaturdaten bei einer Dosis
von 50 Gy und Einzeldosen von 2 Gy téglich von Plexopat-
hieraten <1% auszugehen [7—11]. Diese Dosis entspricht
entsprechend des Equivalent-Total-Dose-Formalismus
(EQD) bei einem zugrunde gelegten o/p-Wert fiir Plexus-
neuropathie von 2 Gy einer EQD, von 50 Gy [12]. Wu et
al. [9] berichteten beispielsweise bei 629 Mammakarzinom-
Patientinnen, die zwischen 2001 und 2007 eine 3D-geplante
Brustwand- und supra-/infraklavikuldre Bestrahlung mit
50 Gy (ED 2 Gy) erhalten hatten iiber eine Neuropathie-
rate von 0,48%. Nach den Emami-Abschitzungen ist bei
einer Exposition des Plexus mit 60 Gy in Normfraktionie-
rung in 5% der Fiélle nach 5 Jahren mit einer Plexopathie zu
rechnen [13]. Das diese dlteren Daten mit veralteten Tech-
niken weiterhin Aktualitdt besitzen, zeigen Berechnungen
von Bajrovic et al. [14]. Eine EQD, am Plexus von 59,8 Gy
fithrte hier bei 3,9% der Frauen zu einer Plexopathie nach
5 Jahren.

Bei der Interpretation der Lundstedt-Daten im Ver-
gleich mit der Literatur muss zunéchst berticksichtigt wer-
den, dass Plexopathien bzw. neuropathische Beschwerden
in der oberen Extremitdten in ganz unterschiedlicher Art
und Weise diagnostiziert werden (durch klinische Unter-
suchung, neurophysiologische Ableitungen, Fragebdgen
u. a.). Dies erschwert den Vergleich bzw. die Bewertung.
AuBerdem konnen auBBer der Bestrahlung auch verschiedene
andere Faktoren neuropathische Symptome ausldsen, deren
zugrunde liegender Mechanismus komplex und noch nicht
vollsténdig verstanden ist [15]. In der Gruppe um Lundstedt
wurden die Befunde mit einem ,,self-reported questionnaire*
erhoben und basieren letztlich auf der subjektiven Bewer-
tung durch die Patientinnen selbst und nicht auf objektiven,
durch Fachpersonal erhobenen Befunden. Dies ist deshalb
bedeutsam, da aufgrund der sehr hohen Mastektomierate
in der Supra-RT-Gruppe die betreffenden Patientinnen mit
Sicherheit hinsichtlich Koérperbild und Gesundheitsemp-
finden haufiger unzufrieden und besonders sensibel waren
[16], was bei der Beantwortung des Fragebogens eine Rolle
gespielt haben diirfte.

Kritisch anzumerken ist ferner, dass in der referierten
Arbeit mehrere pradiktive Faktoren fiir Pardsthesien in den
verglichenen Gruppen ungleich verteilt waren. Beispiels-
weise hatten in der Supra-RT-Gruppe 75,5 % der Patientin-
nen eine Mastektomie erhalten, verglichen mit 17,5% bei
den Patientinnen ohne Supra-RT. Grundsétzlich fiihrt die
Mastektomie mit AD haufiger zu Schulter- und Armschmer-
zen als die brusterhaltende Vorgehensweise mit AD [17].
Auch Lymphodeme sind dann héufiger, welche ihrerseits
neuropathische Symptomen verstdrken konnen [11, 18].
Auch korreliert die Anzahl entfernter axillairer Lymphkno-
ten mit der Haufigkeit postoperativer Neuropathien [19, 20]

— und die war signifikant grofer in der Supra-RT-Gruppe
(median 14 vs. 12).

Eine Chemotherapie erhielten 88,5% der Patientinnen
der Supra-RT-Gruppe vs. 29,1 % in der Gruppe ohne Supra-
RT. Zwar wurden hier mit CMF und/oder FEC Regime
verwendet, die in der Regel keine peripheren Neuropa-
thien auslosen. Doch weist diese Beobachtung aus, dass die
Frauen in der Supra-RT-Gruppe insgesamt fortgeschritte-
nere Tumorerkrankungen hatten.

Nun zur Frage der kritischen Dosis hinsichtlich Aus-
bildung einer Plexusneuropathie: Von Bestrahlungen im
Kopf-Hals-Bereich ist bekannt, dass sich eine Neuropathie
am Plexus brachialis erst nach deutlich hdheren Dosen als
50 Gy ausbildet. Chen et al. [15] berichteten beispielsweise,
dass sich bei keinem Patienten eine Neuropathie einstellte,
der wegen eines Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich
bestrahlt worden war, sofern die Dosis am Plexus maximal
64,5 Gy betrug [18]. War sie hoher (bis 69 Gy) wegen der
Bestrahlung eines hochsitzenden Lungenkarzinoms, trat
eine Plexopathie bei 11 von 85 Patienten (13 %) auf [21].
Dass dabei eine Dosis-Volumen-Abhéngigkeit besteht, ist
bekannt und wird in der Planung beriicksichtigt. Chen et al.
berechneten anhand ihrer Daten von Kopf-Hals-Patienten
eine V_ Gy von 0%, 1-10% und >10% bei einem plexopa-
thiefreien Uberleben von 97, 79 und 70 % nach 5 Jahren [ 18].
Auch unter Zugrundelegung dieser Daten sind die Berichte
von Lundstedt et al. zur Dosis-Volumen-Abhingigkeit der
Pardsthesien, die sie bereits bei V Gy >11,4-13,4 cm® in
21,5% der Fille angeben, schlecht einzuordnen. Nur die
oben bereits angefiihrten Aspekte konnen hier weiterhelfen.

Auch wenn nach aktuellem Wissensstand eine Dosis am
Plexus brachialis um die 50 Gy mit Einzeldosen von 2 Gy
als sicher anzusehen ist, bleibt doch zu beriicksichtigen,
dass u. U. auch klinisch unauffallige Patientinnen bereits bei
solchen Dosen Verdnderungen im Bereich Plexus brachia-
lis aufweisen konnen. Boyacian et al. [19] zeigten dies mit
elektrophysiologischen Messungen nach 53,5 Gy, appliziert
in 25 Fraktionen.

Fazit

Die Mitteilung von Lundstedt et al., dass bereits eine Dosis
von 50 Gy bei Einzeldosen von 2 Gy téglich am Plexus bra-
chialis zu signifikanten Pardsthesien im Handbereich fiithren
kann, ist ernst zu nehmen, darf aber nicht iiberbewertet wer-
den. Dafiir gibt es zu viele Imbalancen zwischen den vergli-
chenen Gruppen beziiglich moglicher Einflussfaktoren auf
die Entwicklung von Neuropathien.

Unter Beriicksichtigung der sehr aktuellen Daten von Wu
et al. mit Plexusneuropathieraten von 0,48 % nach Supra-
RT mit einer EQD, von 50 Gy sowie auch aufgrund unserer
Erfahrungen mit Bestrahlungen im HNO- und oberen Lun-
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genbereich mit z. T. deutlich héheren Plexusdosen erscheint
eine Dosis von 50 Gy in Normfraktionierung bei Suprabe-
strahlungen bei Mammakarzinompatientinnen weiterhin
sicher.

Sinnvoll und empfehlenswert ist, bei der Bestrahlungs-
planung den Plexus als Risikostruktur zu definieren und
die Plexusdosis zu kennen, um mogliche ,hot spots® zu
vermeiden.

Marc D. Piroth, Wuppertal
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Hintergrund. Trotz der wachsenden Bedeutung des Fer-
tilitdtserhalts bei Krebs — 810.000 Frauen erkrankten im
Jahr 2014 in den USA an invasiven Malignomen — gibt es
noch immer eine unvollstindige Datenlage hinsichtlich fer-
tilitdtserhaltender Therapien bei Tumorerkrankungen [1].
Daher konzipierten Oktay und Mitarbeiter die erste pros-
pektive Studie zur Erfolgskontrolle der Fertilitatsprotektion
bei Brustkrebspatientinnen nach ovarieller Stimulation.

Patienten und Methode. In die prospektive Fall-Kontroll-
Studie gingen 131 an Brustkrebs erkrankte Frauen ein, die
zwischen 2001 und 2015 jeweils ab dem 2. Zyklustag eine
hormonelle Stimulation mit Letrozol und dem follikelstimu-
lierenden Hormon (FSH) erhielten. Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt des Embryotransfers betrug 41,5+4,3 Jahre. Der
Transfer erfolgte durchschnittlich 5,25 Jahre nach der Vitri-
fikation zur Embryo-Kryokonservierung. Verglichen wurde
das Outcome der Behandlung mit den Daten von 5519
mit GnRH-Analoga (,,Gonadotropin-releasing hormon®)
behandelten Frauen im Alter von 35-37 Jahren aus dem
Register der amerikanischen Gesellschaft fiir assistierte
Reproduktion.

Ergebnisse. Bei 33 der 131 Frauen erfolgte aufgrund eines
akuten Kinderwunsches insgesamt 40-mal ein Embryo-
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inhibitor treatment and ovarian stimulation in women with breast
cancer. JCO 33:2424-2429
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transfer, 18-mal bei der Patientin selbst und 22-mal bei einer
anderen Frau (sog. ,,gestational carrier” bzw. Leihmutter).
Insgesamt 98 Patientinnen wiinschten auch im weiteren
Verlauf keinen Embryotransfer. Bei 18 Geburten wurden
25 Kinder geboren. Somit konnte der Kinderwunsch bei 18
der 33 Brustkrebspatientinnen (51,5%) erfiillt werden. Es
konnte fiir die mit Letrozol und FSH stimulierten Frauen
eine klinische Schwangerschaftsrate von 65% und eine
Lebendgeburtenrate von 45% ermittelt werden (Lebendge-
burtenrate im Register der amerikanischen Gesellschaft fiir
assistierte Reproduktion 30,9%). Es traten bei den Kindern
weder gehéuft Fehlbildungen noch chromosomale Aberra-
tionen auf.

Schlussfolgerung der Autoren. Eine Embryo-Kryokon-
servierung nach ovarieller Stimulation mit Letrozol und
FSH ist bei an Brustkrebs erkrankten Frauen mit zukiinf-
tigem Kinderwunsch sicher und ermdglicht vergleichbar
viele — wenn nicht sogar mehr — Schwangerschaften im
Vergleich mit nicht an Krebs erkrankten Patientinnen mit
dringendem Kinderwunsch.

Kommentar

Trotz der wachsenden Bedeutung eines Fertilitétserhalts bei
Krebspatientinnen ist die Datenlage hinsichtlich des Erfolgs
der moglichen MaBnahmen, die den Fertilitiatserhalt zum
Ziel haben, noch unsicher. Daher konzipierten die Autoren
eine erste prospektive Kontrollstudie bei Brustkrebspati-
entinnen. Nach ovarieller Stimulation mit dem nichtstero-
idalen Aromatasehemmer Letrozol und dem Gonadotropin
FSH sowie anschlieBender Kryokonservierung der in vitro
fertilisierten Eizellen erfolgte der Embryonentransfer im
Mittel nach 5,25 Jahren. Dabei handelt es sich um ein inno-
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vatives Stimulationsprotokoll, bei dem &strogensensitive
Tumoren mit Letrozol stimuliert werden. Dieser Ansatz
kommt mittlerweile auch schon in einigen deutschen repro-
duktionsmedizinischen Zentren zum Einsatz [2-4]. Es
sollte gezeigt werden, dass dieses Vorgehen, verglichen mit
dem Kollektiv der Kinderwunschpatientinnen in den USA,
weder fiir die Mutter noch fiir das Kind mit einem erh6hten
Risiko verbunden ist. Dies gelang mit der Arbeit von Oktay
et al. eindriicklich, jedenfalls bei jungen Frauen mit Brust-
krebs. Kritisch zu betrachten ist der hohe Anteil der sog.
»gestational carriers”. Als Grund hierfiir gaben die Autoren
eine laufende Behandlung mit Tamoxifen und die Angst der
betroffenen Patientinnen vor einem Tumorrezidiv infolge
der Schwangerschaft an.

Matthias W. Beckmann und Sebastian Findeklee,
Erlangen
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