Prognoseabschatzung beim Mammakarzinom

Genexpressionstests: Wer? Wann? Was?

Brustkrebspatientinnen werden leitliniengerecht entsprechend ihrem Riickfallrisiko behan-
delt. Die Frage, ob eine Chemotherapie angezeigt ist, ldsst sich fiisr Hoch- und Niedrigrisiko-
patientinnen meist eindeutig beantworten. Problematisch ist diese Entscheidung jedoch bei
Patientinnen der mittleren Risikogruppe. Sie werden aus diagnostischer Unsicherheit in er-
heblichem MafSe iibertherapiert. Fiir diese Patientinnen sind Genexpressionstest die derzeit
verldsslichste diagnostische Methode, um eine Chemotherapie gezielter einsetzen zu konnen.

Bei etwa jeder dritten Brust-
krebspatientin lasst sich mit den
gangigen Prognoseparametern
wie Grading, TumorgrofSe oder
Nodalstatus allein keine eindeu-
tige Entscheidung fir oder gegen
eine Chemotherapie treffen. Diese
wird dann oftmals ,zur Sicher-
heit" verabreicht.

Rund 20.000 vermeidbare
Chemotherapien im Jahr

In Deutschland erhalten so etwa
20.000 Patientinnen im Jahr eine
unnotige und nach Stand der
Technik vermeidbare Chemothe-
rapie. Seit einigen Jahren stehen
zur weiteren Prognosebestim-
mung Genexpressionstests zur

Verftigung. In Deutschland etab-
liert und fur diese unklaren Félle
von Leitlinien empfohlen sind
der deutsche Test EndoPredict und
der amerikanische Oncotype DX.
Geeignet sind die Tests fur Pati-
entinnen mit Hormonrezeptor--
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positivem und HER2-negativem
Mammakarzinom. Beide Tests
bestimmen das Ruckfallrisiko
durch die Analyse krankheitsre-
levanter Gene mittels quantitati-

ver PCR von Tumor-RNA. Beide
Tests wurden in mehreren klini-
schen Studien erfolgreich vali-
diert und besitzen den Evidenz-
level 1.

Die Genexpressionstests identifi-
zieren Patientinnen mit einem
nur geringen Metastaserisiko.
Dies ist therapieentscheidend:
Chemotherapie reduziert sub-
gruppenunabhangig die Zahl der
Metastasen um rund 30 %. Je ho-
her das Risiko, desto deutlicher
fallt der absolute Nutzen einer
Chemotherapie aus. Bei einer Pa-
tientin mit einem Ruckfallrisiko
von 10 % vermindert eine Che-
motherapie das Metastaserisiko

entsprechend um etwa 3 %.
Gleichzeitig hat eine Chemothe-
rapie jedoch bei 2 bis 3 % der
Patientinnen lebensbedrohliche
Nebenwirkungen wie chronische
Herzinsuffizient und Sekundar-
tumore zur Folge. Dazu kommen
zahlreiche akute, haufig aber
auch irreversible Beeintrachti-
gungen der Lebensqualitat der
Frauen. Daher ist heute inter-
nationaler Konsens, dass bei
Brustkrebspatientinnen mit einem
Risiko von weniger als 10 % in-
nerhalb von 10 Jahren Metastasen
zu entwickeln auf eine Chemo-
therapie verzichtet werden sollte.

Elementare Unterschiede
zwischen den Tests

Die verschiedenen Genexpres-
sionstests haben viele Ahnlichkei-
ten — trotzdem sind einige der
Unterschiede zwischen den Tests
fur die Patientinnen elementar
wichtig. So treten bei Hormon-
rezeptor-positivem, HER2-nega-
tivem Brustkrebs mehr als die
Hélfte der Metastasen spater als
funf Jahre nach Primardiagnose

@yﬂmkon%m

auf. Daher ist es fur eine korrek-
te Abschatzung des Metastaseri-
sikos unerlasslich, dass Expressi-
onstests der zweiten Generation,
wie EndoPredict, zum Einsatz
kommen. Sie berucksichtigen
auch das Auftreten von Spatme-
tastasen.

Ein weiterer Vorteil ist auch die
dezentrale Testdurchfihrung,
welche eine schnellere Verfuighar-
keit der Ergebnisse fir Arzt und
Patientin in einer psychisch belas-
teten Situation moglich macht. In
Ringversuchen wurde die Sicher-
heit und Prézision der dezentralen
Testung belegt.
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OP-Simulationen fur Hysteroskopie, Pelviskopie und Roboterchirurgie

Virtuelles Training mit dem OP-Simulator

Der Einsatz von Operationssimulatoren ist neben dem direkten Teaching im OP sowie
dem Lernen mittels ,,Pelvi-Trainer* ein wichtiger Bestandteil der endoskopischen Aus-
bildung. Virtuelle Trainer bilden die moderne Briicke zwischen theoretischem Wissen
und dem Sammeln von praktischen Erfahrungen in der operativen Medizin sowohl fiir
Auszubildende als auch fiir erfahrene Operateure. Durch virtuelles Training kann die
operative Ausbildung sinnvoll erginzt werden.

Die klassische chirurgische Aus-
bildung fand friher uberwiegend
im OP zwischen Lehrer und Schu-
ler statt. Diese Form der Ausbil-
dung ist ethisch problematisch,
zeitaufwandig, kostenintensiv
und nur bedingt erfolgreich. Vor
allem mit der Einfihrung und
Etablierung der minimalinvasiven
Chirurgie ist ein erheblicher zu-
satzlicher Trainingsbedarf ent-
standen.

Kiirzere Operationszeit,
bessere Leistung

Mit der gleichzeitigen kontinuier-
lichen Entwicklung neuer Trai-
ningsmoglichkeiten kommt heut-
zutage dem Training im Rahmen
der operativen Aushildung eine
immer grofSere Bedeutung zu.
Hierdurch ist die Lernkurve vor
allem unerfahrener Operateure
kurzer und steiler. Nachweislich
konnte bisher die Operationszeit
vermindert und die operative
Leistung vor allem unerfahrener
Operateure verbessert werden,
verglichen mit gar keinem zusatz-
lichen manuellen Training. Der

Impact im Vergleich zum konven-
tionellen Pelvi-Trainer ist nach
wie vor unklar. Durch die paral-
lele Entwicklung von Technik
und der Computerleistung ent-
standen neben konventionellen
manuellen Trainingsmodulen
computerbasierte chirurgische
Operationssimulatoren.

Operationssimulatoren basieren
auf einem dreidimensionalen ge-
speicherten geometrischen Or-
ganmodell. Die Simulationssoft-

Abb. 1: Virtueller Hysteroskopietrainer (HYST-

ware generiert ein endoskopi-
sches virtuelles Bild auf dem
Monitor in Quasi-Echtzeit. Der
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Anwender operiert mit zumeist
realen Instrumenten, die in einer
Konfiguration aus mechanischen

SIM™ by Virtamed) in einem typischen intra-

operativen Setting; links: endoskopische Sicht;
rechts: AuBBenansicht der Real-Time-Ubertragung
auf die Grafik-Karte. Deutlich zu erkennen ist

ein kleiner Polyp, der sich hinter einem gré3eren

intramuralen Myom befindet.

und elektronischen Komponen-
ten bewegt werden konnen. Dies
bildet die Schnittstelle zur virtu-
ellen Realitat.

Operationsschritte
beliebig wiederholbar

Der Operateur kann anhand von
Operationssimulatoren einzelne
Operationen oder auch nur kom-
plexe Operationsschritte in belie-
biger Wiederholung ausfuhren,
ohne dass das Uben am Patienten
oder eine Tierpraparation notig
ist. Virtuelle Trainer wurden um-
fangreich wissenschaftlich evalu-
iert und in Bezug auf ihre Validi-
tat untersucht. Die Ubernahme
von erlernten Fahigkeiten in den
OP konnte hierbei mehrfach
nachgewiesen werden. Vorteile
gegentiber konventionellen Pel-
vi-Trainern sind beispielsweise
die automatisierte Leistungser-
fassung sowie die Darstellung
von Trainingsszenarien, die nur

Abb. 2: Der Skills Simulator des da-Vinci-
Roboter-Systems. Der Simulator wird an die
Gebrauchskonsole angeschlossen und erlaubt
die Durchfiihrung unterschiedlicher Operati-

onstechniken und -abldufe.

von Simulatoren dargestellt wer-
den konnen; auflerdem eine er-
hohte Motivation fur Kursteil-
nehmer.

Individuelle Lernkurven

Fehler werden erfasst und kon-
nen gezielt ,abtrainiert* und kor-
rigiert werden. Jeder Operateur
generiert seine individuelle, ob-
jektiv ermittelte Lernkurve. Die
standige Weiterentwicklung vir-
tueller Simulatoren erlaubt es,
immer komplexere und realitats-
nahere Operationstechniken um-
zusetzen und zu schulen.

Es existieren heute virtuelle Trai-
ningsmoglichkeiten mit dem OP-
Simulatur sowohl fur die Hyste-
roskopie als auch fur die Laparo-
skopie und die Roboterchirurgie.
Limitierend bleibt die Erfassung
der gesamten Komplexitat der
menschlichen Anatomie mit thren
Variationen sowie die Berechnung
elastischer Oberflachen und Ver-
formungen durch Krafteinwir-
kungen.
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