Update Mammakarzinom

Bericht vom Konsensusmeeting St. Gallen 2011 und vom
Kongress der ASCO in Chicago 2011

S. Wagner, A. Wagner, P. Brandner, G. Hauptmann

Was boten das Konsensusmeeting von St. Gallen und der Kon-
gress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in die-
sem Jahr zum Thema , Diagnostik und Therapie des Mamma-
karzinoms” Wichtiges fiir die Praxis?

Das diesjahrige 12. internationale St.-
Gallen-Konsensusmeeting (16.-19.
Marz) erbrachte zumindest fiir uns
deutsche Gynakologen kaum neue Er-
kenntnisse. Nicht wenige hatten den
Eindruck, dass die wichtigen Fragen
aus Diagnostik und Therapie des Mam-
makarzinoms bereits in hoherer Schar-
fe durch die nationalen Fachgesell-
schaften, z.B. die AGO, beantwortet
waren. Das in diesem Jahr zahlen-
maRig erweiterte internationale Panel
fiihrte zu einem farblosen Konsensus,
u.a. mit der unverstandlichen Ableh-
nung der validen deutschen Evidenzen
zu den Proteasen uPA-PAI1. Die in den
letzten Jahren abnehmende Zitations-
frequenz des Konsensusmeetings wirft
die Frage auf, ob das Konzept des
#kleinsten gemeinsamen Nenners” von
St. Gallen noch zeitgemal ist.

Die Beitrdge auf dem diesjdhrigen
ASCO-Kongress (4.-8. Juni) mit na-

Abb. 1: Benefizlauf der Selbsthilfegruppen
am Lake Michigan unweit des Kongresszen-
trums in Chicago

hezu 10.000 Teilnehmern waren ge-
pragt von der zunehmenden Identi-
fikation einer Vielzahl von molekula-
ren und genetischen Funktionsme-
chanismen der Tumorzelle. Leider
schafften nur wenige den Sprung in
die klinische Praxis. Beim Mammakar-
zinom standen vor allem die sehr
vielversprechenden neuen Modalité-
ten in der Anti-HER2/neu-Therapie
im Fokus. Der Jahreskongress wurde
begleitet durch eine Vielzahl von Pa-
tientenveranstaltungen (s. Abb. 1).

Molekulargenetische Subty-
pen: Umdenken erforderlich!

Eine zentrale Bedeutung fiir die The-
rapieentscheidung beim Mammakar-
zinom haben weiterhin die klassi-
schen Prognose- und Pradiktionsfak-
toren Grading, ER/PR-Status, HER2/
neu-Status, Alter und Lymphknoten-
status. Neu hinzugekommen ist die
Beriicksichtigung der intrinsischen
Subtypen, die urspriinglich anhand
ihrer genetischen Signaturen iden-
tifiziert wurden. Diese fiinf Subtypen
kdnnen auch ohne laborchemische
Analyse der Gensignaturen mit einer
gewissen Unschdrfe anhand der klas-

sischen immunhistochemischen Pa-
rameter bestimmt werden (s. Tab. 1).
Diese neuartige Klassifikation kann
zukiinftig wahrscheinlich helfen,
Patientenkollektive zu identifizieren,
die durch eine Chemotherapie iiber-
therapiert waren und solche, denen
zu einer Chemotherapie geraten wer-
den sollte.

Die Proliferationsrate
ist entscheidend

Die Bedeutung des Proliferationsmar-
kers Ki-67 steht in zahlreichen Stu-
dien im Fokus. Beispielsweise spre-
chen Luminal-A-Tumoren, die bei
positiver Hormonrezeptorausstattung
eine niedrige Proliferation aufwei-
sen, relativ schlecht auf eine Chemo-
therapie an, weisen allerdings aus
ihrer Biologie heraus eine giinstige
Prognose auf. Postuliert wurde in St.
Gallen ein Cut-off-Wert von 14 %,
basierend auf den Ergebnissen einer
Metaanalyse. Allerdings existiert bis-
lang keine standardisierte Bestim-
mung fiir Ki-67. Heterogene Prolife-
rationsmuster im immunhistochemi-
schen Bild (,Hot Spots”) erschweren
eine reproduzierbare Bestimmung.

Genassays

Das Konsensuspanel von St. Gallen
empfahl die Analyse der Gensignatu-
ren anhand des in den USA zugelas-
senen Oncotype-DX-Tests zur Pradik-
tion der Chemosensitivitat bei hor-
monrezeptorpositiven Patientinnen.
Oncotype DX ist in Deutschland nicht
zugelassen und der generelle Einsatz
wird bislang von der AGO nicht emp-
fohlen, bis weitere klarende Studien-

Intrinsische Subtypen beim Mammakarzinom

Subtyp ER und/oder PR HER2/neu Ki-67
Luminal A - niedrig
Luminal B (HER2-negativ) - hoch
Luminal B (HER2-positiv) + <>
HER2-positiv + <>
Basal-like: triple-negativ - <>

Tab. 1: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms
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Neue Optionen in der Lokaltherapie bei Patientinnen
mit gering befallener Axilla

Beriicksichtigung
weiterer pradiktiver
und prognostischer

Faktoren

AZ0S0G Z0011
keine ALND bei 1-2
positiven SLN, cNO,

cT1/2, BET +Rx,

Systemtherapie

Ma.20
Rx der LAG bei
high-risk NO und
1-3 positiven Lk?
Z.n. ALND

lokale Therapie
bei geringem Lymph-
knotenbefall?

Abb. 2: Neue Optionen in der Lokaltherapie bei Patientinnen mit gering befallener Axilla

ergebnisse vorliegen (Plan-B-Studie,
TAILORx-Trial). Mammaprint, ein
weiterer Genassay fiir die Prognose-
abschatzung von hormonrezeptor-
positiven und -negativen Patientin-
nen, befindet sich weiter in der Eva-
luation (MINDACT-Studie) und wurde
in St. Gallen aktuell nicht fiir die
klinische Routine empfohlen.

Wichtig fiir die Praxis: Die Thera-
pieempfehlung im klinischen Alltag
basiert zunehmend neben den
klassischen Prognosefaktoren Gra-
ding, ER/PR-Status, HER2/neu-
Status und Lymphknotenstatus auf
der urspriinglich auf Gensignaturen
basierenden Klassifikation (s. Tab.
1 auf S. 787). In den Fokus riickt
die Beurteilung der Teilungsrate
anhand Ki-67 mit einem im St.-
Gallen-Konsensus empfohlenen
Cut-off-Wert von <14 % (niedrige
Proliferation) und >14% (hohe
Proliferation). Ki-67 sollte deshalb
routinemdRig bestimmt werden.

Weniger Operation -
mehr Bestrahlung?

Viel diskutiert wurden zwei Studien zur
Notwendigkeit einer kompletten Axil-
ladissektion (ALND) bei positiven SLN
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(Sentinellymphknoten). Die NSABP-
32-Studie (n=3.989) und die AZ0SOG
20011 (n=891) konnten bei Verzicht
auf eine ALND keine Verschlechterung
fiir das krankheitsfreie Uberleben, Lo-
kalrezidivrisiko und das Gesamtiiberle-
ben zeigen. Moglicherweise wird der
Effekt der Tangentialbestrahlung der
Restbrust und angrenzenden Axilla
wirksam. Es zeigte sich ein geringeres
Risiko von Lymphabflussstérungen und
neurologischen Beschwerden. Nach
einer positiven Empfehlung der AGO
ist der Verzicht auf eine ALND mittler-
weile vielerorts in Deutschland in den
klinische Alltag integriert. Zu beachten
sind die u.g. Einschlusskriterien (ge-
mal} AZOSOG Z0011), insbesondere die
akkurate praoperative Diagnostik des
Nodalstatus.

Radiatio auch bei 1-3
positiven Lymphknoten?

Die kanadische Studie MA.20 (n=
1.832) untersuchte die Effektivitat ei-
ner Bestrahlung der Lymphabflussge-
biete (inklusive Mammaria-interna-
Lymphknoten) zusdtzlich zur Tangen-
tialfeldbestrahlung der Brust bei no-
dalnegativen Hochrisiko- und nodal-
positiven Patientinnen (1-3 positive
Lymphknoten), die brusterhaltend

operiert wurden. Bei einer positiven
Axilla (85%) wurde in allen Féllen eine
konventionelle Axilladissektion durch-
gefiihrt. Die weitere Therapie bestand
in einer zum Studienzeitpunkt stadi-
engerechten Chemo- und/oder anti-
hormonellen Therapie. Es zeigte sich
eine signifikante Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens (Lokal- und
Fernrezidive iiber fiinf Jahre) von
5,7% (84,0% vs. 89,7 %). Das Gesamt-
iiberleben ergab mit 90,7 % vs. 92,3%
einen nichtsignifikanten Trend fiir die
Bestrahlung der Lymphabflusswege bei
einer Nachbeobachtungszeit von bis-
lang knapp fiinf Jahren.

Im Hinblick auf die Morbiditat zeig-
te sich im Bestrahlungsarm eine si-
gnifikant hdhere Rate an Strahlen-
dermatitis (5% vs. 40%), Strahlen-
pneumonitis (1,3% vs. 0,2 %) und
Lymphodem (7% vs. 4%). Aufgrund
der relativ kurzen Nachbeobach-
tungszeit liegen noch keine Daten
zur Langzeitmorbiditat (Lymphddem,
Neuropathie) vor.

Wichtig fiir die Praxis:

Bei positivem SLN kann auf eine

ALND fakultativ bei Zutreffen aller

Bedingungen verzichtet werden:

-cT1/2,

- cNO (palpatorisch, besser zu-
satzlich sonographisch),

- maximal 1-2 befallene SLN,

- BET + tangentiales Bestrah-
lungsfeld der Brust,

- adaquate Systemtherapie.

Die Radiatio der Lymphabflusswege

auch bei geringem Lymphknoten-

befall konnte zukiinftig ebenfalls

therapeutische Option werden. In-

wieweit die o.g. Daten zum Ver-

zicht der ALND bei 1-2 positiven

SLN in der Praxis sinnvoll in Ein-

klang gebracht werden kdnnen,

muss weiter diskutiert werden.

Fiir die auf den ersten Blick nahe-
liegende Kombination ,Verzicht
auf ALND bei 1-2 positiven SLN +
Radiatio der Lymphabflussgebie-
te” gibt es keine wissenschaft-
liche Evidenz, sie kann deshalb
nicht empfohlen werden.



Primarpravention mit Aromatasehemmer:

Ergebnisse der MAP.3-Studie
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Abb. 3: In der MAP.3-Studie senkte Exemestan bei einem Risikokollektiv das Mammakarzi-

nomrisiko signifikant.

Aromatasehemmer (AH)
als Primarpravention?

Die wichtigste Studie zur antihormo-
nellen Therapie stellte die amerika-
nische randomisierte Doppelblind-
Phase-III-Studie MAP.3 dar. Einge-
schlossen wurden 4.560 postmeno-
pausale Frauen mit erhéhtem Mam-
makarzinomrisiko. Das Risiko wurde
u.a. anhand eines GAIL-Scores von
>1,66% (= Risiko einer 60-jdhrigen
Patientin), des Alters und dem Z.n.
In-situ-Karzinomen bestimmt.
BRCA1- und BRCA2-Patientinnen
wurden ausgeschlossen. Die Teilneh-
merinnen im Therapiearm erhielten
fiir flinf Jahre 25 mg Exemestan pro
Tag. In der Exemestan-Gruppe zeigte
sich eine signifikante Reduktion des
Risikos, an einem Mammakarzinom
zu erkranken, von 65% (0,19 % vs.
0,55% jahrliche Inzidenz, s. Abb. 3).
Vom klinischen Standpunkt erstaun-
lich war die Tatsache, dass lediglich
Hitzewallungen (40% vs. 32%) und
Gelenkbeschwerden (30% vs. 27 %)
signifikant haufiger im AH-Arm auf-
traten. Kardiovaskuldre Ereignisse
und Osteoporoserisiko waren gleich
haufig, allerdings basierte die Aus-
wertung bei Letztgenanntem auf ei-
ner (methodisch schwachen) Selbst-
auskunft der Studienteilnehmerin-
nen. Die Nachbeobachtungszeit der
MAP.3-Studie ist mit fiinf Jahren

noch relativ kurz und erlaubt noch
keine verbindlichen Aussagen iiber

Langzeitnebenwirkungen.

Wichtig fiir die Praxis: Weder Ta-
moxifen (Risikoreduktion um 38%,
erhdhtes Thrombose- und Endome-
triumkarzinom-Risiko) noch Exe-
mestan haben bislang eine Zulas-
sung flir die Primarpravention des
Mammakarzinoms. Die Pravention
mit dem AH Exemestan nach ent-
sprechender Off-Label-Aufklarung
stellt jedoch fiir einzelne Risikopa-
tientinnen bei erstaunlich niedri-
ger Nebenwirkungsrate sicherlich
bereits jetzt eine Option dar. Da es
sich um die praventive Therapie
gesunder Patientinnen handelt,

miissen die Daten mit Vorsicht um-
gesetzt werden. Die im Selbstzah-
lermodus zu entrichtenden Kosten
werden im Zuge des in Kiirze an-
stehenden Patentablaufs voraus-
sichtlich sinken.

Neoangiogenesehemmung
in der Neoadjuvanz

Kaum eine andere Substanz in der
Targeted Therapy wurde in den letz-
ten Jahren - nicht zuletzt aufgrund
ihres besonderen biologischen Wirk-
mechanismus - ambivalenter beur-
teilt als Bevacizumab beim Mamma-
karzinom. Auf dem ASCO wurden die
Daten zweier neoadjuvanter Studien
vorgestellt, die zusatzlich zu einer
anthrazyklin- und taxanhaltigen Che-
motherapie die Wirksamkeit von
Bevacizumab untersuchten.

Die amerikanische NSABP-B-40-Studie
(n=1180) wies eine signifikante Ver-
besserung der pCR (histologische
Komplettremission) im Gesamtkollek-
tiv (34,5% vs. 28,4%, p=0,027)
nach, die noch deutlicher in der Sub-
gruppenanalyse des HR+-Kollektivs
ausgepragt war (23,3% vs. 15,2 %,
p=0,008). Die Auswertung der deut-
schen GeparQuinto-Studie (vgl. FRAU-
ENARZT 2/2011) ergab hingegen kei-
nen Benefit einer zusdtzlichen Neo-
angionesehemmung (17,5% vs. 15%,
n.s.). Ausgenommen war hier das
Kollektiv der triple-negativen Patien-

Neoangiogenesehemmung im TNBC-Kollektiv

der GeparQuinto-Studie
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Abb. 4: In der GeparQuinto-Studie profitierten Frauen mit triple-negativen Tumoren von einer

zusatzlichen Bevacizumab-Gabe.
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tinnen (TNBC) mit einer signifikant
hoheren pCR-Rate (36,5 % vs. 27,8 %,
p=0,021, s. Abb. 4 auf S. 789).

Beide Studien unterschieden sich im
Studiendesign (z. B. Abbruch nach
zwei Zyklen bei Non-Respondern bei
GeparQuinto, vor allem in unter-
schiedlichen Definitionen der pCR
und HR-Negativitdt). Moglicherweise
helfen die translationalen Subunter-
suchungen beider Studien herauszu-
finden, fiir welche Patientinnengrup-
pen Bevacizumab einen Benefit hat.

Metastasiertes
Mammakarzinom

Neue Hoffnung fiir die Therapie des
TNBC machte die RIBBON-2-Studie: Sie
konnte in der Zweitlinientherapie des
metastasierten Mamma-Ca eine signi-
fikante Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens durch die Hinzunah-
me von Bevacizumab zu unterschied-
lichen Chemotherapien zeigen (6,0 vs.
2,7 Monate, p=0,0006). AuBerdem
zeigte sich ein deutlicher Trend zu ei-
nem langeren Gesamtiiberleben. Auch
im Gesamtkollektiv zeigte sich eine
signifikante Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens (7,2 vs. 5,1
Monate, p=0,0072).

Wichtig fiir die Praxis: Erstmals
wurde ein positiver Effekt von
Bevacizumab in einem neoadju-
vanten Therapieansatz nachgewie-
sen, mit deutlichen Hinweisen auf
eine Effektivitat bei TNBC. In der
metastasierten Situation zeigt
Bevacizumab neben der First-Line-
Therapie auch in der Second-Line-
Therapie einen Vorteil.

Dosisdichte Chemotherapien

Prof. Mdbus stellte die neuesten
Follow-up-Daten der in den letzten
Jahren hinreichend diskutierten Stu-
die flir Hochrisikopatientinnen(> 4
positive Lymphknoten) mit dem
mittlerweile etablierten dosisdichten
ETC-Schema vor: Nach acht Jahren
iiberlebten 81% der Patientinnen im
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dosisdichten Arm gegeniiber 65% im
Vergleichsarm.

Die SBG-2000-1-Studie untersuchte
die Wirksamkeit einer moderaten Do-
siseskalation bei NO- und N1-Patien-
tinnen. Die randomisierte Studie
(n=1.535) verglich eine individuell
nach Leukozytennadir angepasste Do-
sierung des FEC-Schemas (nicht zu
vergleichen mit dem o.g. dosisdich-
ten G-CSF-gestiitzten ETC-Regime) mit
dem Standard FEC. Es konnten keine
Unterschiede festgestellt werden.

Wichtig fiir die Praxis: Patientin-
nen mit mehr als vier befallenen
Lymphknoten sollte eine dosis-
dichte Chemotherapie angeboten
werden. Eine Dosiseskalation bei
niedrigem bis mittlerem Risiko
scheint ohne Vorteil zu sein.

PARP-Inhibition bei TNBC

Die Auswertung der Phase-III-PARP-
Inhibitor-Studie (Iniparib/BSI-201)
beim metastasierten TNBC konnte die
anfanglich sehr positiven Erwartun-
gen aus der Phase II nicht erfiillen.
Die Hinzunahme von Iniparib zur Erst-
bis Drittlinientherapie mit Carboplatin
und Gemcitabin konnte die beiden
Studienendpunkte ,progressionsfreies
Uberleben” und ,Gesamtiiberleben
nicht erreichen. Bei einer Subgrup-
penanalyse der Zweit- und Drittlini-
entherapien zeigte sich jedoch ein
Vorteil der beiden ZielgroRen.

Wichtig fiir die Praxis: Die negati-
ven Ergebnisse der Studie von
0’Shaughnessy zum PARP-Inhibitor
Iniparib bei TNBC waren enttdu-
schend. Zweifel wurden an der PARP-
inhibitorischen Potenz der Substanz
angemeldet. Weitere laufende PARP-
Studien mit anderen Substanzen,
insbesondere bei BRCA-positiven
Patientinnen stehen noch aus.

Anti-HER2/neu-Therapie -
duale Blockade

Ist die klassische Chemotherapie bei
HER2/neu-positivem Mammakarzinom

verzichtbar? Wie bereits die NEO-
SPHERE-, NEO-ALTTO- und GeparQuin-
to-Studien kiirzlich zeigen konnten
(s. FRAUENARZT 2/2011), kann die
Wirksamkeit der Anti-HER2/neu-The-
rapie durch Kombination mehrerer
zielgerichteter Therapeutika deutlich
erhdht werden. Die TBCRC-006-Studie
untersuchte die Wirksamkeit einer al-
leinigen neoadjuvanten Therapie mit
Trastuzumab und Lapatinib ohne die
Kombination mit einer klassischen Zy-
tostase. Hormonrezeptorpositive Pati-
entinnen wurden zusétzlich mit dem
Aromatasehemmer Letrozol behandelt.
Es zeigte sich eine deutliche Verbes-
serung der pathologischen Komplett-
remissionsrate (pCR) von 28%, eine
Tumorreduktion auf einen Durchmesser
von unter 1cm zeigten 53% der Pati-
entinnen. Bemerkenswerterweise wa-
ren die Tumoren bei Diagnosestellung
im Median zwischen 5 und 6 cm
grof3(!), wahrend die Therapiedauer
lediglich drei Monate betrug.

Die CHERLOB-Studie untersuchte
ebenfalls im neoadjuvanten Bereich
die Wirksamkeit einer kombinierten
Anti-HER2/neu-Therapie mit Trastu-
zumab und Lapatinib in Kombination
bzw. mit Trastuzumab allein. Kombi-
niert wurde mit einer anthrazyklin-
und taxanhaltigen Chemotherapie.
Die pCR-Raten waren im Kombinati-
onsarm besonders hoch (43 % vs.
26% bzw. 28 % fiir Trastuzumab bzw.
Lapatinib allein).

Wichtig fiir die Praxis: Die ,dua-
le Blockade” verschiedener Anti-
HER2-Substanzen ist dulerst ef-
fektiv und der breite klinische
Einsatz vordringlich anzustreben.
Dies gilt fiir bestimmte, noch ge-
nauer zu definierende Patienten-
gruppen auch ohne Hinzunahme
klassischer Zytostatika. Die im-
mensen Therapiekosten setzen die
Kostentrager und vor allem die
Industrie unter Zugzwang.

Hirnmetastasen

Eine fiir die Praxis sehr wichtige Be-
handlungsoption untersuchte die



Neue Therapiemodalitdten in der Anti-HER2/neu-Therapie

Mono-Anti-HER2-
Blockade

+ Chemotherapie

duale Anti-HER2-
Blockade

+ Chemotherapie

duale Anti-HER2-
Blockade
(Kombinationspartner:
Trastuzumab,
Lapatinib, Pertuzumab)

ohne Chemotherapie?

Abb. 5: Fiir eine individuelle Therapie hochinteressant ist die Frage, ob bei bestimmten Patien-
tinnen mit HER2/neu-positiven Tumoren auf klassische Zytostatika verzichtet werden kann.

franzosische LANDSCAPE-Studie. Aus-
gehend von einer im HER2/neu-po-
sitiven Kollektiv besonders hohen
Rate von Hirnmetastasen (bis 40%),
untersuchte sie die Wirksamkeit ei-
ner Therapie mit Capecitabin und
Lapatinib gegeniiber der sonst iibli-
chen Ganzhirnbestrahlung. Wie frii-
here Untersuchungen zeigen, pas-
siert der Tyrosinkinasehemmer Lapa-
tinib als ,small molecule” die Blut-
Hirn-Schranke.

Bei 67,4 % der Behandelten zeigte
sich eine mindestens 50%ige Volu-

menreduktion der Hirnfiliae. Das
Nebenwirkungsprofil erwies sich als
nicht unerheblich (Diarrhoe 84%,
Hand-FuBR-Syndrom 75%, Fatigue
49%), was aber nach einer Dosisre-
duktion auf jeweils etwa 20 % fiir die
0.g. Nebenwirkungen reduziert wer-
den konnte. Diese Therapieoption
wird sicher im klinischen Alltag ei-
nen festen Stellenwert erhalten.

Wichtig fiir die Praxis: Eine The-
rapie mit Lapatinib und Capecita-
bin ist gegeniiber der Ganzhirn-

CALBGB-360401-Studie: Risikofaktoren
fiir die Entwicklung einer hohergradigen Toxizitat

Risikofaktor OR
Alter iiber 72 Jahre 1,82
gastrointestinales Karzinom 2,13
nicht reduzierte Anfangsdosis 2,13
Polychemotherapie 1,69
Hamoglobinwert unter 10 mg% 2,31
Kreatinin-Clearance <34 2,46
ein oder mehrere Stiirze in den letzten 6 Monaten 2,47
deutliche Horeinschrankung 1,67
eingeschrankte Gehstrecke (max. 1 Hauserblock) 1,71
Hilfe bei Medikamenteneinnahme notwendig 1,5
eingeschrankte soziale Aktivitdt 1,36

Tab. 2: Scoringsystem der CALBGB-360401-Studie, vorgestellt von Hurira et al.

bestrahlung eine bedenkenswerte
Alternative bei (auch vorbehan-
delten) HER2/neu-positiven Pati-
entinnen mit Hirnmetastasen.

Chemotherapie
fiir die dltere Patientin

Da haufig in Studienpopulationen
unterreprasentiert (Ausschlusskrite-
rium), existieren wenig Daten zu
Effektivitdt und Toxizitdt bei Patien-
tinnen iiber 65 Jahre. Insgesamt
wird jedoch ein Trend zur Unterthe-
rapie und dadurch schlechterer Pro-
gnose deutlich. Bislang fehlte jedoch
ein valides Instrument zur Abschat-
zung der Toxizitdat. Die CALBGB-
360401-Studie untersuchte verschie-
dene Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung einer hohergradigen zytosta-
tikaassozierten Toxizitdt (WHO Grad
3-5). Tabelle 2 zeigt die anhand der
relativen Risiken (OR) identifizierten
Faktoren. Die anamnestische Beriick-
sichtigung der Risiskofaktoren kann
eine bessere Charakterisierung der
dlteren Patientin ermdglichen, ins-
besondere vor dem Hintergrund der
haufig ,nach Aktenlage” erfolgenden
Tumorkonferenzen.
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