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Die Zukunft der Senologie

C. Singer

oderne Behandlungsoptionen, die Ent-
wicklung von zielgerichteten Therapiestra-
tegien und ein immer detaillierteres Ver-
stindnis der molekularen Tumorbiologie
haben die Uberlebenschancen von Brust-
krebspatientinnen in den letzten Jahren nachhaltig
verbessert. Die Friichte moderner Krebsforschung
haben dazu gefiihrt, dass Millionen Frauen welt-
weit ihre Krebserkrankung inzwischen tiberleben.
Brustkrebstherapie ist also eine Erfolgsgeschichte.

Es ist aber auch eine Geschichte von Limitatio-
nen und jede neue Erkenntnis fithrt uns stets vor
neue Fragen, Barrieren und Herausforderungen.
»~Wann werden wir Brustkrebs endlich besiegen?“
Wie oft habe ich diese Frage in meiner Laufbahn
wohl schon gehort? Natiirlich ist eine mogliche
Antwort darauf, dass wir genau dieses Ziel be-
reits bei vielen Frauen erreichen konnen. Aber
das echte Problem ist, dass wir immer noch nicht
genug Brustkrebspatientinnen heilen, und dass
wir — wenn es uns gelingt — es nicht schnell genug
schaffen.

Trotzdem: In den letzten 30 Jahren haben wir es
geschafft, die Brustkrebssterblichkeit um mehr als
% zu senken. Frauen mit fortgeschrittenem Brust-
krebs tiberleben inzwischen jahrelang bei guter
Lebensqualitdt und es gibt inzwischen Patientin-
nen, von denen wir sogar annehmen koénnen, dass
sie trotz nachgewiesener Metastasen durch unsere
Therapien inzwischen geheilt wurden. Therapien
werden immer schonender und nebenwirkungs-
armer und jenes Stadium des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms, das vor Jahren noch als , Todes-
urteil“ angesehen wurde, entspricht inzwischen oft
mehr und mehr einer ,chronischen Erkrankung.

Less is more

Es sind gerade einmal 40 Jahre vergangen seit der
Zeit als eine Frau, die mit der Diagnose Brustkrebs
konfrontiert war, sich in jedem Falle einer Brust-
amputation unterziehen musste — aus heutiger
Sicht ein wohl mittelalterliches Verfahren, das erst
durch die Ergebnisse von bahnbrechenden Studien
in den 1980er-Jahren mehr und mehr durch ein

brusterhaltendes Vorgehen mit anschliefSender
Strahlentherapie ersetzt wurde. Der Einsatz von
systemischen Therapien zur Tumorverkleinerung
und der zunehmende Einsatz von onkoplastischen
Operationstechniken erlauben uns heute, auch bei
groRReren Tumoren ein kosmetisch ansprechendes
Ergebnis zu erzielen. Auch die radikale Entfernung
der axilliren Lymphknoten wurde inzwischen
langst durch die Etablierung des ,,Wachterlymph-
knotenprinzips“ ersetzt und das frither so geftirch-
tete Lymphddem sehen wir in der klinischen Praxis
inzwischen kaum noch. Durch die immer bessere
Charakterisierung von Primartumoren wird wohl
auch der prognostische Wert der Axilla-Evaluie-
rung an Bedeutung verlieren und in naher Zukunft
wohl génzlich verzichtbar sein.

Selbst die Entfernung des Primirtumors — eine
MaRnahme, die nach wie vor ein unverzichtbares
Element einer erfolgreichen Krebstherapie dar-
stellt — wird inzwischen hinterfragt: Derzeit laufen
die ersten Studien, die bei bestimmten Krebsfriih-
formen — sogenannten , Low Risk“-duktalen Carci-
noma in situ (DCIS) — eine operative Sanierung mit
einer reinen Beobachtungsstrategie mittels Mam-
mographie vergleichen. Und auch bei primar syste-
misch behandelten Tumoren, die in der Bildgebung
eine komplette Remission annehmen lassen, wird
hinterfragt, ob die anschlieflend in der Regel ge-
plante Entfernung des Primirtumors tberhaupt
noch notwendig ist.

Brustkrebs ist nicht ,,eine‘ Erkran-
kung

Eine der wahrscheinlich wichtigsten onkolo-
gischen Fortschritte der letzten Jahre bestand
in der Entdeckung, dass sich bosartige Brust-
tumoren in ihrem biologischen Verhalten und in
ihrer Aggressivitat zum Teil deutlich voneinander
unterscheiden. Einige Tumoren sind durch das
Vorhandensein von bestimmten Ostrogen- und
Progesteron-Rezeptoren besonders empfanglich
fiir die Signale von weiblichen Geschlechtshormo-
nen, andere wiederum werden in ihrem Wachstum
und in ihrem Invasionsverhalten durch das HER2-
Protein reguliert. Eine dritte, besonders aggressive
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Form von Brustkrebs ist durch die Abwesenheit
aller drei Rezeptorproteine charakterisiert. Diese
Tumorsubgruppe wird auch als ,Triple-Negative
Breast Cancer” (TNBC) bezeichnet.

Das Wissen um den biologischen Subtyp erlaubt
den Einsatz von maf3geschneiderten Behandlun-
gen: Mit der Entwicklung von HER2-basierten
Therapien steht uns inzwischen eine ganze Armada
von hochwirksamen Antikérpern und therapeu-
tischen Molekiilen zur Verfiigung, die aus einer
zuvor besonders gefiirchteten und aggressiven
Tumorentitit eine inzwischen besonders gut be-
handelbare Krebsform gemacht hat. Erste Studien
mit einer v6llig neuen Generation von anti-HER2-
Antikorpern, die an eine besonders wirksame zyto-
toxische Substanz gekoppelt sind, sind derzeit in
klinischer Erprobung. Sie kombinieren in ideal-
typischer ,Ehrlich‘s Vision“ eines ,,Magic Bullets*,
in dem sie das therapeutische Agens zielgenau an
die Zielzelle transportieren. Damit wird maximaler
therapeutischer Effekt mit minimalem , Kollateral-
schaden” im Sinne einer geringen Nebenwirkungs-
rate kombiniert. Das zunichst bei HER2-positiven
Mammakarziomen erfolgreiche Behandlungsprin-
zip wird zweifellos bereits in naher Zukunft auf
weitere therapeutische Proteintargets ausgeweitet
werden.

Molekulare Mechanismen bestimmen
die Therapie

Die Methoden der Prizisionsmedizin gehen in-
zwischen jedoch noch viel weiter: Die Entwicklung
von ,Next Generation Sequencing“ (NGS) hat zu
einem Quantensprung in der Charakterisierung
von Brustkrebs gefiihrt: Bereits jetzt werden an
spezialisierten Zentren weltweit Tumorzellen
komplett sequenziert und die Untersuchung der
Gensequenz von Tumorzellen wird wohl bald auch
zur Routineaufarbeitung von Brustkrebsgewebe
gehoren. Derartige Analysen erlauben uns in aus-
gewahlten Fallen nicht nur vorherzusagen, ob eine
Patientin iberhaupt eine Chemotherapie benétigt,
sie helfen uns auch bei der Suche nach méglichen
therapeutischen Zielen, beispielsweise dann, wenn
bestimmte Mutationen vorliegen. Neben den bei-
den klinisch bedeutsamsten Brustkrebsgenen
BRCA1 und -2 sind inzwischen eine Reihe von wei-
teren Genen identifiziert worden, bei denen — bei
Vorliegen einer funktionell relevanten Mutation —
hochspezifische und besonders gut vertrigliche
Therapien zum Einsatz kommen. Diese Therapien
sind nicht nur deutlich nebenwirkungsarmer als
die bislang verwendete Chemotherapie, sie sind
diesen im Hinblick auf die Wirksamkeit sogar
tiberlegen. Die molekulare Charakterisierung von
Tumoren leitet in naher Zukunft wohl auch eine

Entwicklung ein, die weg von einem systemati-
schen und hin zu einem mechanistischen Ansatz in
der Onkologie fiihrt: Der Pathomechanismus — und
nicht die Krebsart — bestimmt fortan therapeuti-
sche Entscheidungen.

Siegeszug der Immuntherapie

Fortschritte der Immuntherapie-Forschung haben
in den letzten Jahren groRe Hoffnungen geweckt
und gerade bei der Behandlung von Melanomen
und Lungenkrebs beeindruckende Ergebnisse ge-
zeigt. Der Ansatz dahinter scheint einfach: Das
korpereigene Immunsystem soll dazu befihigen
werden, Krebszellen als ,fremd“ zu erkennen und
durch eine Immunreaktion zu vernichten. Aller-
dings wissen wir inzwischen, dass Tumorzellen
vielfiltige Mechanismen nutzen, um vom Immun-
system nicht entdeckt zu werden. Mehr noch: Tu-
morzellen verfiigen tiber die Fahigkeit, Immunzel-
len aktiv in der Auslosung einer immunologischen
Response zu behindern. Erst durch den Einsatz
von Immuncheckpoint-Inhibitoren hat sich das
Krafteverhiltnis gewandelt — und gerade beim
TNBC, einer besonders schlecht behandelbaren
und prognostisch ungiinstigen Tumorentitét, gibt
es nun erste vielversprechende Studien. Die ersten
immunonkologischen Therapeutika sind bereits
zugelassen und auch hier zeigt sich, dass bei zu-
vor besonders schlecht zu therapierenden Tumor-
formen besonders gute Therapieerfolge erzielbar
sind. Wahrend Immunonkologie vorerst noch in
Kombination mit Chemotherapie verabreicht wird,
so gibt es bereits erste Ansatze, Inmuncheckpoint-
Inhibitoren alleine einzusetzen, um die von den
Patientinnen so gefiirchtete Chemotherapie in Zu-
kunft vielleicht einmal ganzlich zu ersetzen.

Senologie wird interdisziplinar

Die grofle Wissenszunahme in sehr kurzer Zeit
fihrt zu einer immer grofleren Spezialisierung
arztlicher Tatigkeiten. Gerade auf dem Gebiet der
Senologie ist es inzwischen fast nicht mehr mog-
lich, alle Behandlungsaspekte — von der Diagnostik
bis hin zur Strahlentherapie — komplett zu tiber-
sehen. Wir Arzte werden uns daher zunehmend mit
der Frage beschiftigen miissen, wie medizinische
Innovationen moglichst rasch und durchgingig
in die Behandlung unserer Patienten umgesetzt
werden konnen. Letztlich lasst sich dieser Wissens-
transfer gerade bei der Behandlung von Brustkrebs
nur im Rahmen eines interdiszipliniren Ansatzes
sinnvoll realisieren. Wir brauchen mehr denn je
ein sich erganzendes Team aus Expertinnen und
Experten aus unterschiedlichen Fachrichtungen,
um auf die immer komplexeren individuellen Fra-
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gestellungen und therapeutischen Moglichkeiten
eingehen zu kénnen.

Aus diesem Grund sind die bereits heute in fast
allen Brustzentren etablierten Tumorboards nicht
mehr wegzudenken, ja werden in Zukunft wohl
weiter ausgebaut werden. Dazu notwendig ist je-
doch ein Modernisierungsschub gerade auf dem
Gebiet der Infrastruktur. Dazu gehort beispielswei-
se der Ausbau von Telemedizin, molekularer Analy-
tik und der verstarkte Einsatz von Videokonferen-
zen. Nicht zuletzt werden wir dem von Patienten
in Zeiten von ,Dr. Google“ immer stiarker artiku-
lierten Bediirfnis nach umfassender Beratung und
Aufklarung gerecht werden miissen. Der Einsatz
von speziell ausgebildeten ,Breast Care Nurses“
und Psychoonkologen kann nur ein erster Schritt
hin zu einer umfassenden Betreuung von erkrank-
ten und in adjuvanter Therapie befindlichen Brust-
krebspatientinnen sein.

,Blick in die Kristallkugel*

Was also hilt die Zukunft fiir uns bereit? Noch nie
war der medizinische Erkenntnisfortschritt so ra-
pide wie heute. Unser Wissen zu Fritherkennung,
Diagnostik und Behandlung von Brustkrebs ver-
mehrt sich mit unglaublicher Geschwindigkeit.
Und damit verbunden ergeben sich bislang unge-
ahnte therapeutische Moglichkeiten. Immer besser
wird es uns gelingen, die richtige Medizin an die
richtige Patientin in der richtigen Menge zu ver-
abreichen. Und meine personliche Hoffnung ist,
dass wir eines Tages allen unseren metastasierten
Patientinnen einmal sagen konnen: ,,Ja, wir werden
auch Sie heilen konnen.“

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Christian Singer, MPH

Leiter des Brustgesundheitszentrums der Medizi-
nischen Universitdt Wien

Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde

A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20

E-Mail: christian.singer@meduniwien.ac.at
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