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Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation: Senkt sie
Rezidivraten und erhdht Uberlebensraten nachweislich?

Stuttgart, 5. Juli 2012 — Aufgrund der zunehmenden Alterung der
Bevolkerung erkranken in Deutschland immer mehr Frauen an Brust-
krebs. Die Zahl der Todesfalle hat jedoch im letzten Jahrzehnt abge-
nommen. Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie fiihrt diese glinstige
Entwicklung auf die Friiherkennung und verbesserte Behandlung bei der
mit Abstand haufigsten Krebserkrankung bei Frauen zuriick. Welchen
Stellenwert die Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation auf
Rezidivraten und Uberlebensraten hat, erldutern Experten im Rahmen
der Kongress-Pressekonferenz am 5. Juli in Stuttgart.

Die meisten Frauen in Deutschland tiberleben den Brustkrebs: Auf knapp
75.000 Erkrankungen kommen nur etwa 17.500 Todesfalle, Tendenz fallend.
Zu verdanken ist dies neben der Friherkennung vor allem der guten Zusam-
menarbeit verschiedener Disziplinen bei der Therapie, sagt der diesjahrige
Kongressprasident Professor Dr. med. Wilfried Budach vom Universitatsklini-
kum Dusseldorf. Chirurgen, Onkologen und Strahlentherapeuten hatten in den
letzten Jahren Behandlungskonzepte entwickelt, die immer besser auf das
Stadium und die Aggressivitat des Tumors abgestimmt werden. Als Beispiel
fur den Erfolg nennt Budach die Radiotherapie nach brusterhaltender Opera-
tion. lhr Ziel ist die Vernichtung von Tumorzellen, die nach der Operation in
der Brust zurlGckbleiben.

,Ob diese Therapie ein Uberlebensvorteil bringt, war lange umstritten®,
berichtet Budach. Es wurde bezweifelt, dass die Bestrahlung wirklich not-
wendig ist, so der Experte weiter. Aktuelle Studiendaten zeigen laut Budach
jedoch, dass es in den zehn Jahren nur halb so haufig zu einem Ruckfall des
Tumors in der Brust kommt, wenn die Frauen eine Bestrahlung erhalten. Nach
15 Jahren sinke bei Patientinnen mit hohem Ruickfallrisiko die Zahl der Brust-
krebstodesfalle um circa zehn Prozent. Welche Erkenntnisse die aktuelle Stu-
dienlage sonst bietet und welche Auswirkungen das halt und welche Auswir-
kungen das auf zukinftige Therapiestrategien hat, erlautert der Experte im
Rahmen der Kongress-Pressekonferenz.
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Highlights des Kongresses

Professor Dr. med. Diethelm Wallwiener, Président der Deutschen Gesellschaft fir Senologie
(DGS), Arztlicher Direktor der Universitats-Frauenklinik Tibingen und des Studwestdeutschen
Tumorzentrums — ComprehensiveCancer Center Tibingen

Der fachgebietstibergreifende Dialog ist eine wesentliche Grundlage flir eine hochwertige
senologische Medizin in allen Facetten. Mit dem Senologiekongress ist es uns seit Uber
30 Jahren gelungen, ein weit reichendes Forum fiir diesen wissenschaftlichen und fach-
lichen Austausch in der Senologie zu etablieren. Alle beteiligten Disziplinen erhalten die
Gelegenheit, neue Erkenntnisse und deren Bedeutung flir Diagnostik und Therapie

vorzustellen und zu diskutieren.

Die Gesellschaft Gbernimmt eine lberaus hohe Verantwortung fir die betroffenen
Patientinnen: Die immer noch hohe Zahl an Brustkrebserkrankungen mahnt uns, standig
innovative ldeen in Forschung und klinischen Alltag zu suchen und umzusetzen. Moderne
Denkweisen sind die Basis fur individualisierte Pravention und Therapie, um betroffenen

Frauen eine bestmdgliche Lebensperspektive zu ermaéglichen.

Erfolgsstory zertifizierte Brustzentren

Um die Qualitat von Strukturen, Prozessen und Ergebnissen bei der Diagnostik und
Behandlung des Mammakarzinoms zu sichern, hat die Deutsche Gesellschaft fir Seno-
logie und die Deutsche Krebsgesellschaft ein multimodales System zur Zertifizierung von
Brustzentren entwickelt und implementiert. Die ersten Kliniken wurden nach diesem
Schema zertifiziert, aktuell sind es bundesweit 265 Zentren. Die Qualitat der Behandlung
der Mammakarzinom-Patientinnen konnte durch die Zentralisierung der operativen und
systemischen Therapie, die erhéhte Spezialisierung der betreuenden Kliniken und den
Ausbau der Interdisziplinaritat deutlich gesteigert werden. Heute lasst sich der Grolteil
aller Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom, also circa 92 Prozent, in einem
zertifizierten Brustzentrum therapieren und erhalt dabei eine qualitatsgesicherte Versor-
gung und eine leitlinienkonforme Therapie. Ubergeordnetes Ziel aller an der Behandlung
des Mammakarzinoms Beteiligten bleibt die Senkung der Mortalitatsrate, die Verbesse-
rung der Lebensqualitat sowie die Verlangerung des Uberlebens. Spezialisierung, leit-
liniengerechtes Vorgehen und Zertifizierung bzw. Rezertifizierung sind weiterhin essentiell
um die bisher erreichte verbesserte Versorgungsqualitat zu optimieren und die flachen-

deckende Versorgung zu stabilisieren.
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Mammachirurgie: Schallen besser als Fiihlen

Wenn bei Frauen mit einem operablen Mammakarzinom eine chirurgische Entfernung des
Tumors geplant ist, orientiert sich der Arzt an der prdoperativen Bildgebung und dem
Tastbefund soweit vorhanden um das Karzinom zu lokalisieren. Im Rahmen des Eingriffes
wird der Tumor lokalisiert, in der Regel palpatorisch und entfernt unter Einhaltung eines
Sicherheitsabstands. Der Pathologe uUberpruft dann, ob die so genannten Resektions-
rander frei von Tumorzellen sind. Falls dies nicht zutrifft bzw. bei zu knappem Sicherheits-
abstand ist die Entnahme von Nachresektaten erforderlich. Mitunter ist bei mittels Schnell-

schnitt nicht erfassbaren Veranderungen ein Zweiteingriff nétig.

Mithilfe einer intraoperativen Visualisierung des Tumors per Ultraschall ist es moglich, den
Tumor zu jeder Phase der Operation darzustellen insbesondere wenn klein oder schwer
palpabel. Diese Vorgehensweise erleichtert das Aufsuchen des Tumors und verbessert
damit zum einen die diagnostische Sicherheit, vermeidet aber auch die unnétige Entfer-
nung von gesundem Gewebe. Das Risiko flir eventuell erforderliche Zweiteingriffe wenn
keine Entfernung mit ausreichendem Sicherheitsabstand erreicht werden konnte wird
damit deutlich reduziert. Dies ist eine wesentliche Voraussetzung aus onkologischer Sicht
um die brusterhaltende Therapie (BET) einem ablativen Vorgehen das heil3t einer
kompletten Entfernung der Brust gleichzusetzen. Alternativ wirde, wenn eine Markierung
mittels Ultraschall erforderlich ist praoperativ eine Markierung mittels Draht, der ultraschall-

gesteuert platziert wird erfolgen.

Das richtige Medikament, zur richtigen Zeit flr den richtigen Patienten

Wer das Erbgut seines Tumors kennt, kann ihn gezielter behandeln: Um dabei dem Traum
der maligeschneiderten oder personalisierten Therapie ndher zu kommen, das heif3t aus
dieser langer werdenden Liste von Medikamenten das richtige Medikament fur den richti-
gen Patienten zum richtigen Zeitpunkt auszuwahlen, ist eine umfassende molekulare
Charakterisierung des individuellen Tumors und der betroffenen Patientin erforderlich. Erst
die Erkennung individueller biologischer Krebsmerkmale, also Biomarker, eines Tumors
ermoglicht den gezielten Einsatz hochwirksamer und molekular zielsicherer Krebsmedika-
mente. Die Entwicklung von molekular zielsicheren Krebstherapeutika eroffnet vielen
Krebspatienten die Chance auf eine besser wirksame Behandlung mit hoffentlich gerin-

geren Nebenwirkungen und besseren Uberlebenschancen.
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Auf der Suche nach Markern fur eine individuellere Behandlung von Tumorpatienten
stehen zunehmend auch zirkulierende Tumorzellen (CTC) und disseminierte Tumorzellen
(DTC) im Fokus. Ziel ist es, diese Tumorzellen, die im Knochenmark und peripheren Blut
bei Patientinnen nachgewiesen werden kdnnen, zu charakterisieren und als therapeu-
tisches Ziel (Target) in das Behandlungskonzept miteinzubeziehen. Sowohl fur CTC im
Blut als auch DTC im Knochenmark konnte in grof3en klinischen Studien deren prognos-
tische Relevanz bereits nachgewiesen werden. Aus klinischer Sicht ist der Tumorzellnach-
weis im Blut besonders interessant, da eine Blutentnahme von Patientinnen sehr gut
toleriert wird und problemlos zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung wiederholt werden kann.
So ist es moglich bei metastasierten Patientinnen Uber eine Charakterisierung der CTCs
Informationen Uber die Metastasen gewinnen und ggfs. das palliative Therapiekonzept zu
optimieren. Derzeit basieren Therapiekonzepte meist auf Eigenschaften des Primar-
tumors. Dieser kann jedoch im Krankheitsverlauf seine Biologie andern. Aus diesem
Grund ist es sehr wichtig, Kenntnisse Uber die aktuelle Tumorbiologie in der metastasier-
ten Situation zu gewinnen, um Fehltherapien zu vermeiden. Derzeit [auft in Deutschland
die DETECT llI-Studie an. Dies ist eine multizentrische, prospektiv randomisierte Phase ||
Studie zum Vergleich einer antineoplastischen Therapie allein versus einer antineoplas-
tischen Therapie plus Lapatinib bei Patientinnen mit initial HER2-negativem metastasier-

tem Brustkrebs und HER2-positiven zirkulierenden CTC.

Neben dem fachlichen Austausch auf héchstem Niveau soll der Kongress dazu beitragen,
Chancen und Perspektiven fir alle beteiligten Fachgesellschaften aufzuzeigen und die
Weiterentwicklung der senologischen Mdglichkeiten voranzutreiben. Die Darstellung der
Senologie in Ihrer gesamten Komplexitat ist ein Anliegen, welches sich in den verschiede-
nen wissenschaftlichen Themen und Fortbildungskursen fir jeden Fachbereich wider-
spiegelt. In lebendigen Diskussionen, im Austausch zwischen erfahrenen und jungen
Kollegen sowie in klinischen Falldiskussionen soll diese Jahrestagung eine interaktive
Plattform flr alle Beteiligten werden. Ein besonderes Augenmerk liegt in diesem Jahr auf
den neuen S-3-Leitlinien. Wir méchten interprofessionelle Antworten auf aktuelle Fragen

anbieten.

Es gilt das gesprochene Wort.
Stuttgart, 05. Juli 2012
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Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on
10-year recurrence and 15-year breast cancer death:
meta-analysis of individual patient data for 10 801 women
in 17 randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)*

Summary

Background After breast-conserving surgery, radiotherapy reduces recurrence and breast cancer death, but it may do
so more for some groups of women than for others. We describe the absolute magnitude of these reductions according
to various prognostic and other patient characteristics, and relate the absolute reduction in 15-year risk of breast
cancer death to the absolute reduction in 10-year recurrence risk.

Methods We undertook a meta-analysis of individual patient data for 10801 women in 17 randomised trials of
radiotherapy versus no radiotherapy after breast-conserving surgery, 8337 of whom had pathologically confirmed
node-negative (pNO) or node-positive (pN+) disease.

Findings Overall, radiotherapy reduced the 10-year risk of any (ie, locoregional or distant) first recurrence from 35-0%
to 19-3% (absolute reduction 15-7%, 95% CI 13-7-17-7, 2p<0-00001) and reduced the 15-year risk of breast cancer
death from 25-2% to 21-4% (absolute reduction 3-8%, 1-6-6-0, 2p=0-00005). In women with pNO disease (n=7287),
radiotherapy reduced these risks from 31-0% to 15 - 6% (absolute recurrence reduction 15-4%, 13- 2-17 - 6, 2p<0-00001)
and from 20-5% to 17-2% (absolute mortality reduction 3-3%, 0-8-5-8, 2p=0-005), respectively. In these women
with pNO disease, the absolute recurrence reduction varied according to age, grade, oestrogen-receptor status,
tamoxifen use, and extent of surgery, and these characteristics were used to predict large (=20%), intermediate
(10-19%), or lower (<10%) absolute reductions in the 10-year recurrence risk. Absolute reductions in 15-year risk of
breast cancer death in these three prediction categories were 7-8% (95% CI 3-1-12-5),1-1% (-2-0 to 4-2), and 0-1%
(-7-5 to 7-7) respectively (trend in absolute mortality reduction 2p=0-03). In the few women with pN+ disease
(n=1050), radiotherapy reduced the 10-year recurrence risk from 63-7% to 42-5% (absolute reduction 21-2%, 95% CI
14.5-27-9, 2p<0-00001) and the 15-year risk of breast cancer death from 51-3% to 42-8% (absolute reduction 8-5%,
1-8-15-2, 2p=0-01). Overall, about one breast cancer death was avoided by year 15 for every four recurrences avoided
by year 10, and the mortality reduction did not differ significantly from this overall relationship in any of the three
prediction categories for pNO disease or for pN+ disease.

Interpretation After breast-conserving surgery, radiotherapy to the conserved breast halves the rate at which the
disease recurs and reduces the breast cancer death rate by about a sixth. These proportional benefits vary little
between different groups of women. By contrast, the absolute benefits from radiotherapy vary substantially
according to the characteristics of the patient and they can be predicted at the time when treatment decisions need
to be made.

Funding Cancer Research UK, British Heart Foundation, and UK Medical Research Council.

Introduction

For many women with early-stage breast cancer, breast-
conserving surgery can remove any macroscopic disease
that has been detected; however, some microscopic
tumour foci might remain in the conserved breast that
could, if untreated, lead to locoregional recurrence or
life-threatening distant metastases, or both. This report
updates previous analyses from the Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) of individual
patient data from the randomised trials of radiotherapy
after breast-conserving surgery.” It includes further
follow-up for nine of the ten trials analysed previously;®
adds data from seven new trials, six of which were in

low-risk women; and increases the total number of
women analysed by nearly 50%. The report focuses
mainly on women for whom pathological axillary lymph
node status is known (negative [pNO] or positive [pN+]),
because such information is usually available nowadays.
It assesses the extent to which the radiotherapy-related
absolute reduction in 10-year risk of first recurrence at
any site (locoregional or distant) varies for women with
different prognostic and other factors. It then relates
the absolute reduction in the 15-year risk of breast
cancer death to the absolute reduction in the 10-year
risk of a recurrence.
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See Online for webappendix

Methods

Study design

Eligible trials were those beginning before the year
2000 of adjuvant radiotherapy versus no radiotherapy
following breast-conserving surgery for invasive cancer.
Trial identification and data handling were as previously
reported.’ For every woman, information was sought
regarding initial characteristics, allocated treatment, time
to first recurrence, whether the first recurrence was
locoregional or distant (excluding contralateral breast
cancer), and date last known alive or date and underlying
cause of death. When no recurrence was reported before
breast cancer death, distant recurrence was assumed to
have just preceded it. If contralateral breast cancer
occurred before any other recurrence, follow-up was
censored on that date in recurrence analyses.

Statistical analysis

The method used in this study differs from that used
previously.” First, to avoid assumptions about how
locoregional and distant recurrence relate to each other,
the main emphasis is on analyses of any first recurrence
rather than, as before, of time to locoregional recurrence
as a first event. Second, most analyses of recurrence
present data for only 10 years, because many of these trials
did not follow up women beyond this time for recurrence.
This absence of follow-up should not bias the estimated
proportional effect on recurrence after year 10, but could
affect estimates of the absolute recurrence risk after
year 10 substantially. Third, deaths of unknown cause
before recurrence are no longer attributed to breast cancer,
because most occurred many years after trial entry, by

which time non-breast-cancer mortality predominated.
Other aspects of the methods used are as before.’ Log-rank
analyses are stratified by trial, individual follow-up year,
and nodal status. They are also stratified by age, either in
five groups (<40, 4049, 50-59, 60—69, 70+ years) or, when
data are also subdivided by other factors, in two groups
(<50 and 50+ years).

Analyses of the dependence of absolute risk, and
absoluteriskreduction, on several factors simultaneously
use Poisson regression fitted by maximum likelihood
(webappendix pp 20-25). In these analyses absolute risk
of any first recurrence is adjusted for trial, individual
follow-up year, nodal status, and age (five groups), and
also for tumour grade, tumour size, oestrogen-receptor
(ER) status, and whether or not tamoxifen had been
used in both randomised groups in the trial.

Preliminary results were presented to collaborators
in September, 2010. A report was circulated to collabor-
ators for comment in January, 2011, and then
revised centrally.

Role of the funding source

The sponsors of the study had no role in study design,
data collection, data analysis, data interpretation, or
writing of the report. The Secretariat had full access to all
data and analyses. Submission for publication was
decided only by the writing committee.

Results

Information was available for 10801 women in 17 trials
(table 1). Six trials were of radiotherapy after lumpec-
tomy and included both low-risk and high-risk women

Number  Years Women Deaths Woman-years at risk
of trials trials
available* began
Median/ Total Distribution by years since diagnosis
woman (thousands) (thousands)
<5 5-9  10-14 15-19 20+
Trial category’
(A) Lumpectomy, original trials®* 1976-86 4398 1982 118 529 203 160 101 48 17
(B) Sector resection or quadrantectomy™® 4 1981-91 2399 708 124 29-4 11.6 103 60 14 01
(C) Lumpectomy in low-risk women*** 1989-99 4004 453 6-6 26-9 179 79 11 00 00
Pathological nodal status
Negative (pNO) 7287 1801 97 737 340 233 113 39 12
Positive (pN+) 1050 585 103 11.8 4-6 32 22 13 0-5
Unknown . 2464 757 88 23:6 113 7-6 37 1.0 0-0
All women 17 1976-99 10801 3143 95 1091 49-8 341 172 63 1.7
*Only unconfounded trials are considered—ie, trials in which there was no difference between the treatment groups in the type or extent of surgery or in the use of systemic
therapy. Two further eligible trials,>* both category A with a total of 133 women, were identified but data were unavailable. Details of the 17 available trials are given in
webappendix pp 4, 45-47. tElsewhere, these trial categories are abbreviated to: (A) Lumpectomy: original; (B) >Lumpectomy; (C) Lumpectomy: low risk. In category A,
55% were pathologically node negative, 5% were aged 70+ years, 10% had low-grade tumours, 54% had T1 tumours (1-20 mm), 81% had oestrogen-receptor (ER)-positive
disease or unknown status, and 44% were in trials in which tamoxifen was used in both trial groups. In category B, 81% were pathologically node negative, 10% were aged
70+ years, 9% had low-grade tumours, 89% had T1 tumours, 86% had ER positive disease or unknown status, and 6% were in trials in which tamoxifen was used in both trial
groups. In category C, 73% were pathologically node negative, 40% were aged 70+ years, 33% had low-grade tumours, 90% had T1 tumours, 98% had ER positive disease or
unknown status, and 88% were in trials in which tamoxifen was used in both trial groups.
Table 1: Availability of data from randomised trials of radiotherapy after breast-conserving surgery for invasive cancer that began before the year 2000

www.thelancet.com Published online October 20,2011 DOI:10.1016/50140-6736(11)61629-2
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Figure 1: Effect of radiotherapy (RT) after breast-conserving surgery (BCS) on 10-year risk of any (locoregional or distant) first recurrence and on 15-year risks
of breast cancer death and death from any cause in 10 801 women (67% with pathologically node-negative disease) in 17 trials
Further details are in webappendix p 5. RR=rate ratio. Rate ratios in this figure include all available years of follow-up.

(category A, 4398 women), four were of radiotherapy
after sector resection or quadrantectomy (category B,
2399 women), and seven more recent trials were of
radiotherapy after lumpectomy in low-risk women
(category C, 4004 women). In most of the trials
radiotherapy was to the conserved breast only
(webappendix p 4). Median follow-up was 9-5 years at
risk per woman and 25% of women were followed up
for more than a decade. 3143 (29%) had died by the final
follow-up date of Sept 30, 2006.

The 10-year risk of any (locoregional or distant) first
recurrence was 19 - 3% in women allocated to radiotherapy
and 35-0% in women allocated to breast-conserving
surgery only, corresponding to an absolute risk reduction
of 15-7% (95% CI 13-7-17-7, 2p<0-00001; figure 1).
Nearly three-quarters of first recurrences in the no
radiotherapy group were locoregional (25% locoregional
first, 10% distant first), compared with fewer than half of
those in the radiotherapy group (8% locoregional first,
12% distant first; webappendix p 9). In addition to
reducing recurrence substantially, radiotherapy also
reduced breast cancer death by a moderate amount: the
15-year absolute risk reduction was 3-8% (95% CI
1-6-6-0, 2p=0-00005), suggesting on average about one
breast cancer death avoided for every four recurrences
avoided by radiotherapy.

Allocation to radiotherapy halved the average annual
rate of any first recurrence (rate ratio [RR] 0-52, 95% CI
0-48-0-56, figure 1). The proportional reduction was
greatest in the first year (0-31, 0-26-0-37), but was still
substantial during years 5-9 (0-59, 0-50-0-70; web-
appendix p 13). Beyond year 10 there was no evidence of
any further effect on the first recurrence rate, but
information about recurrence in this period was
incomplete so the number of events was small and the
CI wide (figure 1). Radiotherapy reduced the annual
breast cancer death rate by a sixth (RR 0-82, 0-75-0-90).
The timing of breast cancer death differed from that of
first recurrence, with few events during the first year

Any first recurrence

Women with pNO disease (n=7287)

Breast cancer death

15-year gain 3-3% (SE 1-3)
RR 0-83 (95% C1 0-73-0-95)
Log-rank 2p=0-005
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20-5%
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Figure 2: Effect of radiotherapy (RT) after breast-conserving surgery (BCS) on 10-year risk of any
(locoregional or distant) first recurrence and on 15-year risk of breast cancer death in women with

pathologically verified nodal status

Vertical lines indicate 1 SE above or below the 5, 10, and 15 year percentages. Further details are in webappendix
pp 6-7. pNO=pathologically node-negative. pN+=pathologically node-positive. RR=rate ratio. Rate ratios in this

figure include all available years of follow-up.

(figure 1), and there were substantial numbers of breast
cancer deaths after year 10.

Mortality without recurrence from non-breast-cancer
causes was slightly higher in women allocated to radio-
therapy than in women allocated to breast-conserving
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Events per woman-year during years 0-9

Ratio of annual event rates
BCS+RT vs BCS (CI)*

Allocated BCS+RT

Allocated BCS

(a) Entry age (trend x3=0-0; 2p=0-9)

<40 years 5:9% 11-5%
40-49 years 2:7% 6-1%
50-59 years 1.9% 4-0%
60-69 years 1-6% 3-6%
70+ years 1.0% 2:1%
(b) Tumour grade (trend x2=0-0; 2p=0-9)

Low 1.0% 2:5%
Intermediate 22% 4-4%
High 41% 9-8%
Grade unknown 1-8% 36%
() Tumour size (trend x?=1.7; 2p=0-2)

T1(1-20 mm) 1.5% 35%
T2 (21-50 mm) 45% 8.9%
Various/unknown 2:9% 4-2%

Lumpectomy, ER-positive no tamoxifen 33% 8-0%
Lumpectomy, ER-poor 52% 8:5%
>Lumpectomy, ER-positive no tamoxifen/ER-poor 1.6% 32%
Lumpectomy, ER-positive with tamoxifen 0-9% 2-4%

(e) Trial policy of using additional therapyt (heterogeneity x=0-0; 2p=1-0)

Yes 2:0% 4-1%
No 2:0% 42%
Some/unknown 2:-4% 3-8%
(f) Trial category# (heterogeneity x2=9-4; 2p=0-009)

(A) Lumpectomy: original 37% 7-7%
(B) >Lumpectomy 1-6% 32%
(C) Lumpectomy: low risk 0-6% 2:0%
B Total 2.0% 42%

*JlF 99% Clor <= 95%Cl

(d) Surgery, ER status, and trial policy of tamoxifen uset (heterogeneity X;=11-4;2p=0-01)

0-49 (0:32-076)
0-44 (0:33-058)
0-47 (0-36-0-61)
0-45 (0-35-0-59)
0-45 (0-28-072)
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048 (0:39-0:59)
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Figure 3: Event rates for any (locoregional or distant) first recurrence (% per year) and recurrence rate ratios for various factors, considered separately, during

years 0-9 in women with pathologically node-negative disease (n=7287)

BCS=breast-conserving surgery. RT=radiotherapy. ER=0estrogen receptor. Categories including unknowns excluded from tests for trend and heterogeneity. tA trial policy
of tamoxifen use gives tamoxifen to both treatment groups if the disease is ER positive (or ER unknown, here counted with ER positive); additional therapy could be
chemotherapy (usually cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil [CMF]) for both treatment groups, or additional RT (nodal RT or a boost or both) for those
allocated BCS+RT. $Definitions of trial categories A, B, and Care in table 1. Further details are in webappendix p 14.

surgery only, but the excess was not significant (RR 1-09,
95% CI 0-97-1-22, 2p=0-14). If the mortality rate from
non-breast-cancer causes in women allocated to radio-
therapy had been identical to that in women allocated
to breast-conserving surgery only, then the 15-year
absolute risk reduction in all-cause mortality would
have been 3-2%. In fact, the 15-year absolute risk
reduction in all-cause mortality was 3-0% (95% CI
0-6-5-4, 2p=0-03; figure 1).

Most women (n=7287) had pNO disease. In this group,
allocation to radiotherapy halved the average annual

recurrence rate during the first decade (RR 0-46, 95% CI
0-41-0-51), reducing the 10-year risk of any first
recurrence from 31-0% to 15-6%, an absolute reduction
of 15-4% (95% CI 13-2-17-6, 2p<0-00001 figure 2). For
these women, radiotherapy reduced breast cancer death
by about a sixth (RR 0-83, 95% CI 0-73-0-95), and
reduced the 15-year risk of breast cancer death from
20-5% to 17-2%, an absolute reduction of 3-3% (95% CI
0-8-5-8, 2p=0-005; figure 2).

For the 1050 women with pN+ disease, allocation to
radiotherapy reduced the 1-year recurrence risk from
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Number 10-year risk of a locoregional or distant recurrence (%)  Test for trend/heterogeneity in absolute
allocated reduction
BCS+RT/BCS
BCS+RT BCS Absolute reduction  2p unadjusted* 2p adjusted*
with RT (95% Cl)
() Entry age (years) <0-00001 0-0002
<40 189/174 361 607 246 (13-2t0 36-0)
40-49 576/582 20-8 41-4 20-6 (15-1t026-1)
50-59 1093/1028 150 297 14-7 (10-8t0 18-6)
60-69 1138/1167 14-2 283 14-1(10-4t0 17-8)
70+ 679/661 88 177 8.9 (4.0t013-8)
(b) Tumour grade <0-00001 <0-00001
Low 750/757 110 22:4 11-4 (6-3t0 16-5)
Intermediate 816/843 16-4 316 153 (10-4 t0 20-2)
High 448/431 286 533 24.7 (17-6t031-8)
Grade unknown 1661/1581 147 282 135 (10-4 t0 16-6)
(c) Tumour size 0-02 0-06
T1(1-20 mm) 2942/2920 12-4 275 15-1(12-7to 17-5)
T2 (21-50 mm) 513/487 307 50-0 19-3 (126 t0 26-0)
Various/unknown 220/205 249 32:6 7-6 (-1-8t0 17-0)
(d) ER status and trial policy of tamoxifen uset <0-00001 0-003
ER-poor 448/427 289 43-8 14-9 (8-0t0 21-8)
ER-positive no tamoxifen 1686/1626 186 360 17-4 (14310 205)
ER-positive with tamoxifen 1541/1559 8.7 22.0 133 (10-0t0 16-6)
(e) Trial policy of using additional therapyt 0-06 0-45
No 1498/1471 15-8 316 15-8 (12.7t0 18-9)
Yes 2127/2085 16-1 318 15-6 (12:3t0 18-9)
Some/unknown 50/56
(f) Trial category# <0-00001 (A vs C); 0-16 (Avs C);
0-90 (A+Cvs B) 0-00003 (A+Cvs B)
(A) Lumpectomy: original 1223/1197 27-8 47-9 20-1(16:0t0 24-2)
(B) >Lumpectomy 986/970 143 25.9 11:6 (7.9t0 15:3)
(C) Lumpectomy: low risk 1466/1445 63 199 13-6 (97t0 17:5)
Total 3675/3612 156 31.0 15-4 (13-2t0 17-6)
Information about numbers of events and woman-years is in webappendix p 26. Results for 5-year risks are in webappendix p 31. ER=oestrogen receptor. *Unadjusted: each
factor alone. Adjusted: each factor adjusted for all other factors by means of regression modelling. Categories including unknowns excluded from test for trend or
heterogeneity. TA trial policy of tamoxifen use gives tamoxifen to both treatment groups if the disease is ER positive (or ER unknown, here counted with ER positive);
additional therapy could be chemotherapy (usually cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil [CMF]) for both treatment groups, or additional RT (nodal RT or a boost or
both) for those allocated BCS+RT. $Definitions of trial categories A, B, and Care in table 1.
Table 2: Effect of radiotherapy (RT) after breast-conserving surgery (BCS) on 10-year risk of any (locoregional or distant) first recurrence in women with
pathologically node-negative disease (n=7287), subdivided by patient and trial characteristics

26-0% to 5-1%, which is a five-fold reduction (RR 0-20,
95% CI 0-14-0-29). There was a moderate additional effect
over the next few years but little further effect after year 5
(figure 2). When these very different proportional effects
in different periods since treatment were combined, the
mean annual recurrence rate during the whole of the first
decade was halved in pN+ disease (RR 0-50, 95% CI
0-41-0-61). Although the proportional reductions in the
mean annual recurrence rate were similar in pNO and
pN+ disease, the absolute 10-year recurrence reduction
seemed to be somewhat larger in pN+ disease at 21-2%
(95% CI 14.5-27-9, 2p<0-00001, 42-5% vs 63-7%).
Radiotherapy also reduced breast cancer death in
pN+ disease (RR 0-79, 95% CI 0-65-0-95, 2p=0-01), with

a 15-year absolute reduction of 8-5% (95% CI 1-8-15-2;
42-8% vs 51-3%).

In both pNO and pN+ disease, the first recurrence was
locoregional for a higher proportion of women allocated
to breast-conserving surgery only than of women allo-
cated to breast-conserving surgery plus radiotherapy
(webappendix p 10).

Analyses of the effects of treatment in various subgroups
of women with pNO disease are much more likely to
identify differences reliably if they are based on recurrence
than on mortality, because the significance level of the
effect of radiotherapy is much more extreme for
recurrence than for mortality (2p<0-00001 for recurrence
[X3=209-0], 2p=0-005 for breast cancer death [x3=7-8]).
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Figure 4: Absolute 10-year risks (%) of any (locoregional or distant) first recurrence with and without radiotherapy (RT) following breast-conserving surgery
(BCS) in pathologically node-negative women by patient and trial characteristics, as estimated by regression modelling of data for 7287 women

Further details are in webappendix pp 27-30. Results for 5-year risks are in webappendix pp 31-34. Bars show 10-year risks in women allocated to BCS only, dark
sections show 10-year risks in women allocated to BCS plus RT, light sections show absolute reduction with RT. ER=0estrogen receptor.

In a series of analyses which focus first on proportional
and then on absolute reductions in recurrence, women
were subdivided into different groups to ascertain
whether some groups benefit more than others from
radiotherapy. In the first analysis, the proportional effect
of radiotherapy on the rate of any first recurrence in
pNO disease during the first 10 years was estimated for
each of several factors considered separately (figure 3). In
most subgroups, radiotherapy roughly halved the annual
recurrence rate (except that among women who had been

given lumpectomy the proportional recurrence reduction
was somewhat less extreme in ER-poor disease [2p=0-01,
section (d) of figure 3] and somewhat more extreme in
the low-risk [category C] trials [2p=0-009, section (f) of
figure 3]).

Halving a big risk produces a bigger absolute benefit
than halving a small risk. In women with pNO disease,
the annual recurrence rate without radiotherapy was
strongly correlated with age (inversely), tumour grade,
tumour size, ER status (especially when tamoxifen was
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used in ER-positive disease), and extent of surgery
(inversely). The absolute recurrence reduction produced
by radiotherapy also depended strongly on these factors
(table 2). In the second analysis, the way in which the
absolute reduction in 10-year recurrence risk produced
by radiotherapy depended on all the potential explanatory
factors listed in table 2 considered together was modelled.
The modelling was carried out by considering information
both for women allocated to radiotherapy and for those
allocated to no radiotherapy (webappendix pp 20-25
shows methodological details).

The absolute recurrence reduction produced by
radiotherapy and the absolute recurrence risk remaining
even with radiotherapy varied significantly with age,
tumour grade, ER status, and tamoxifen use, even after
adjustment for all other factors (table 2). Tumour size
was independently predictive of absolute recurrence risk
although not of the absolute risk reduction.

When the original trials with lumpectomy (category A)
and the later trials with lumpectomy in low-risk women
(category C) were compared, there was a substantial
difference in the absolute recurrence risk without
radiotherapy and in the absolute reduction in this risk
produced by radiotherapy, but these differences were
largely accounted for by the other recorded factors
(table 2; webappendix pp 15-17, 19).

Surgery that is more extensive than lumpectomy (as in
the category B trials) reduced the absolute recurrence
risk without radiotherapy and reduced the absolute
reduction in this risk produced by radiotherapy. However,
because the category B trials did not give tamoxifen, this
effect of the extent of surgery on the absolute effect of
radiotherapy was apparent only after adjustment for
tamoxifen use (and the other recorded factors), but not
before (table 2; webappendix p 18).

The characteristics that were independently predictive
of the absolute risk of recurrence, or of the absolute risk
reduction with radiotherapy, were included in a model to
show how 10-year recurrence risks with and without
radiotherapy depended in these trials on age, grade,
ER status, tamoxifen (which was given much more often
in the recent category C trials of low-risk patients than in
the original category A trials), and extent of surgery.
Figure 4 shows estimates based on this model. Within
each section of the figure, younger women and those
with high-grade tumours had substantially larger absolute
recurrence risks without radiotherapy and substantially
larger absolute risk reductions with radiotherapy than
did older women and those with low-grade tumours
(figure 4). Among women given lumpectomy but not
radiotherapy, for a specific age and grade, the highest
risks and largest absolute reductions with radiotherapy
were for women with ER-positive disease not given
tamoxifen; however, even with tamoxifen the additional
effects of radiotherapy were substantial for women
with high-grade tumours and younger women with
intermediate-grade tumours (figure 4).

Each woman with pNO disease was assigned a predicted
absolute reduction in 10-year recurrence risk from radio-
therapy on the basis of her individual characteristics, the
characteristics of the trial that she was in, and the model-
based estimates in figure 4. The absolute reduction in
10-year recurrence risk was large (=20%) for 1924 women
(56% of women in trial category A, 16% of trial category B,
and 9% of trial category C), intermediate (10-19%) for
3763 women (32%, 74%, and 53% of trial categories A, B,
and C respectively), and lower (<10%) for 1600 women
(12%, 10%, and 38% of trial categories A, B, and C
respectively). For these three groups (pNO-lower, pNO-
intermediate, and pNO-large), the observed 10-year
recurrence risks with and without radiotherapy, calcu-
lated directly from data for individual women, were
26-0% versus 50-3% (absolute reduction of 24-3%,
95% CI19-6-29-0), 12-4% versus 24-8% (absolute reduc-
tion of 12-4%, 9-7-15-1), and 12-0% versus 18-9%
(absolute reduction of 6-9%, 2-2-11-6), respectively. The
corresponding absolute reductions in 15-year risk of
breast cancer death in the three groups were 7-8%
(95% CI 3-1-12-5), 1.1% (-2-0 to 4-2), and 0-1%
(-7-5 to 7-7), respectively (trend in absolute mortality
reduction: 2p=0-03; figure 5, webappendix pp 35-37).
For all three groups, the first recurrence was locoregional
for a much larger proportion of women allocated to
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Figure 5: Absolute reduction in 15-year risk of breast cancer death with
radiotherapy (RT) after breast-conserving surgery versus absolute reduction
in 10-year risk of any (locoregional or distant) recurrence

Women with pNO disease are subdivided by the predicted absolute reduction in
10-year risk of any recurrence suggested by regression modelling (pNO-large
220%, pNO-intermediate 10-19%, pNO-lower <10%; further details are in
webappendix pp 35-39). Vertical lines are 95% Cls. Sizes of dark boxes are
proportional to amount of information. Dashed line: one death from breast
cancer avoided for every four recurrences avoided. pNO=pathologically
node-negative. pN+=pathologically node-positive.
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breast-conserving surgery only than for those allocated to
breast-conserving surgeryplusradiotherapy (webappendix
pp 38-39). Because only 1050 women had pN+ disease in
these trials, the relevance of prognostic factors and other
characteristics could not be explored reliably in this
group (webappendix pp 40—44).

On average, in all the women in these trials, about one
breast cancer death was avoided by year 15 for every four
recurrences avoided by year 10 (figure 1). For pN+ disease
and for pNO disease with large predicted absolute
recurrence benefit the observed ratio was slightly larger,
whereas for pNO disease with intermediate or lower
predicted absolute benefit it was somewhat smaller
(figure 5). However, the departure from linearity was not
statistically significant (2p=0-11).

Discussion
The overall findings from these trials show that
radiotherapy after breast-conserving surgery not only
substantially reduces the risk of recurrence but also
moderately reduces the risk of death from breast cancer.
These results suggest that killing microscopic tumour
foci in the conserved breast with radiotherapy reduces
the potential for both local recurrence and distant
metastasis. Both proportional and absolute reductions in
the annual recurrence rate are largest in the first year but
the recurrence rate continues to be somewhat lower
throughout the first decade, whereas the reduction in
breast cancer death rate becomes definite only after the
first few years and appears to continue into the second
decade. Non-breast-cancer mortality and the incidence of
contralateral and other second cancers in these and other
trials of radiotherapy in early breast cancer will be
reported elsewhere, but there appeared to be little adverse
effect on 15-year mortality from the aggregate of all
causes other than breast cancer, so 15-year all-cause
mortality was reduced by almost as much as would be
expected from the reduction in breast cancer mortality.
Previous analyses had shown that in pNO disease young
age, large tumour size, and high grade were each strongly
predictive of the risk of locoregional recurrence and of
the absolute reduction in that risk with radiotherapy.’
This report combines the predictive value of these and
other factors, such as wider tamoxifen use in recent trials.
Taken together, they account for the fact that the absolute
recurrence reduction with radiotherapy is lower in the
more recent postlumpectomy trials (ie, category C trials)
than in the original postlumpectomy trials (ie, category A
trials, table 2). However, even for women with pNO disease
in the recent low-risk trials the predicted absolute 10-year
recurrence reduction with radiotherapy exceeded 10% in
most women and exceeded 20% in some women.
Almost a quarter of women with pNO disease were in
trials in which sector resection or quadrantectomy, rather
than lumpectomy, was undertaken and tamoxifen was not
trial policy for pNO disease in any of these trials. Recurrence
rates were, however, lower than those for women with

similar characteristics in trials in which lumpectomy was
performed (figure 4). This difference accords with the
findings of the one randomised trial of quadrantectomy
versus lumpectomy, both with radiotherapy, in 700 women,
two-thirds of whom were node negative.” Most of the trials
of radiotherapy after lumpectomy required negative
surgical margins for invasive cancer (although not for
ductal carcinoma in situ). However, pathological techniques
have become more sensitive since the women entered
these trials, and some would probably have been positive
with modern techniques. Therefore, whether the lower
recurrence rates recorded in trials of radiotherapy in
women given sector resection or quadrantectomy are
simply the result of a reduction in the proportion of women
with positive margins, or whether there is further benefit
to be derived from more extensive surgery, is unknown.

The classification of pNO disease into three groups
with large, intermediate, and lower predicted absolute
recurrence benefit from radiotherapy was derived from
the recurrence data in these trials. The classification
cannot be validated externally and so should not be over-
interpreted. Nevertheless, the size of the difference in
the absolute recurrence reduction between the three
groups is striking. Furthermore, the 15-year reduction
in risk of breast cancer death was about as big in
pNO disease with large predicted absolute recurrence
benefit as it was in pN+ disease, whereas in pNO disease
with intermediate or lower predicted recurrence benefit
the mortality reduction was smaller and neither differed
significantly from zero. Therefore the number of breast
cancer deaths avoided per recurrence avoided might be
more than one in four in pN+ disease and in pNO disease
with large predicted absolute recurrence benefit, and
less than one in four for women with intermediate or
lower predicted absolute benefit (figure 5). However, the
present data do not depart significantly from the one-in-
four relationship.

The main analyses presented are of first recurrence of
any type rather than, as previously, locoregional
recurrence as a first event. This difference is partly
because it is now clear that radiotherapy after breast-
conserving surgery reduces breast cancer death, so it
must also reduce distant recurrence. It is also because
women with higher risk of locoregional recurrence have
higher risk of distant recurrence (ie, the probabilities of
locoregional and of distant recurrence are not statistically
independent), so valid estimates of the separate effects of
radiotherapy on local and distant recurrence cannot be
obtained.*” These issues are more important at 10 years
than at 5 years (as presented previously), because more
distant recurrences occur by 10 years than by 5 years. The
fact that the proportion of first recurrences that were
locoregional was much lower in irradiated women than
in controls does, however, suggest that the main effect of
radiotherapy was to reduce locoregional recurrence,
whereas the reduction of the breast cancer death rate by a
sixth suggests that the distant recurrence rate was
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reduced by at least as much. No analyses have been
undertaken of recurrences after the first, because they
are affected by treatment policies for the first recurrence,
and many trials did not record further recurrences.

Screening, surgery, pathology, radiotherapy, and sys-
temic therapy®? have all changed substantially since
most of the women entered these trials, so the absolute
recurrence reduction with radiotherapy in future patients
might differ greatly from that recorded in these trials.
Moreover, information about additional risk factors will
often be available (eg, HER2, gene expression profile,
margin status) and a radiotherapy boost may be given.***
Nevertheless, the finding that radiotherapy roughly
halved the recurrence rate after breast-conserving surgery
in a wide range of patients with very different absolute
risks (figure 3) suggests that it might also roughly halve
the recurrence rate in future patients given breast-
conserving surgery but who are not comparable with the
women included in the trials analysed here. If so, then in
these future patients, a reasonable way to predict the
absolute recurrence benefit of radiotherapy would be to
construct contemporary estimates of the absolute risk of
first recurrence of any type and to assume that
radiotherapy will approximately halve it.
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Radiotherapy after breast-conserving surgery, generally with axillary

clearance (BCStRT) in all women (node-negative or node-positive)
(9000 women, 10 years median follow up) EBCTCG unpub. 2006



Radiotherapy after breast-conserving surgery, generally with axillary

clearance (BCStRT) in all women (node-negative or node-positive)
(10801 women, 15 years median follow up) EBCTCG Lancet 2011
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S3 Leitlinie Mamma-Ca. 2012

4.6. Adjuvante Strahlentherapie des Mammkarzinoms
4.6.1. Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie
RT-1 Radiotherapie nach brusterhaltender operativer Therapie (allgemein)

Empfehlungsgrad | Bej invasivem Karzinom soll eine Bestrahlung der betroffenen Brust nach
A brusterhaltender Operation durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

(Clarke, M et al. 2005; EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006; Harnett, A et
] a al. 2009; NZGG 2009; Peto, R 2006)




S3 Leitlinie Mamma-Ca. 2012

Zielvolumen und Dosis

RT-2

Durchfithrung der Radiotherapie nach brusterhaltender operativer
Therapie (BET)

Empfehlungsgrad

a. Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung soll die gesamte verbliebene

A Brust und die angrenzende Thoraxwand einschlieRen.
evel of Bvidence (EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011; EBMG 2006: NCCN 2007; NHMRC 2001
la NICE 2009: NZGG 2009; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad

b. Die Dosis soll ca. 50 Gy bei konventioneller Fraktionierung betragen

A (5x1,8-2,0 Gy/Woche).
Level of Evidence (Clarke, M et al. 2005: EBCTCG 2011: Darby, S et al. 2011: EBMG 2006: NCCN
la 2011: NHMRC 2001 Peto, R 2006: SIGN 2005)
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Boost

Empfehlungsgrad

A

Eine lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die
lokale Rezidivrate in der Brust, ohne dadurch einen Uberlebensvorteil zu
bewirken.

Die Boost-Bestrahlung ist in der Regel indiziert. Die empfohlene Boost-Dosis
betragt (10-)16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8 - 2,0 Gy/Woche).

Level of Evidence

la

(Antonini, N et al. 2007; Bartelink, H et al. 2007; Jones, HA et al. 2009; Livi, L et
al. 2009; Poortmans, P 2007; Poortmans, PM et al. 2008; Poortmans, PM et al.
2009; Romestaing, P et al. 1997; Romestaing, P et al. 2009; Sautter-Bihl, ML et
al. 2007; SIGN 2005)

Empfehlungsgrad

C

Bei postmenopausalen Patientinnen mit sehr niedrigem Lokalrezidivrisiko
(insbes. Alter > 60 Jahre, kleinen Tumoren und glinstigen Prognosefaktoren) ist
der absolute Vorteil der Boost-Bestrahlung geringer. In dieser Subgruppe kann
ggf. auf eine Boost-Bestrahlung verzichtet werden.

Level of Evidence

2a

(EBCTCG 2011: Darby, S etal. 2011; NZGG 2009)
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Mammographie-Screening in Deutschland:
Welchen Stellenwert hat das Screening bei der Friherkennung?

Professor Dr. med. Walter Heindel, Co-Kongressprasident 2012 der Deutschen Gesellschaft fur
Senologie (DGS), Klinikdirektor am Institut fir Klinische Radiologie, Universitatsklinikum Minster

Seit 2009 wird in Deutschland flachendeckend fur Gber zehn Millionen anspruchsberech-
tigte Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren das Mammographie-Screening angeboten.
Dieses von den Gesetzlichen Krankenkassen getragene Krebsfriiherkennungsprogramm
gehdort zu den wichtigsten Bausteinen des Nationalen Krebsplans.

Bei keinem anderen Angebot zur Krebsfrilherkennung gelten so strenge Qualitatsstan-
dards wie beim Mammaographie-Screening. Kontinuierliche fachliche Qualifikationen und
jahrliche Prifungen der Fachérzte gehéren genauso zu dem engmaschigen Netz der
standardisierten und kontrollierten Ablaufen des Screenings wie die taglichen Uberprii-
fungen der eingesetzten Mammographie-Gerate, die mit modernster digitaler Technik
ausgestattet sind. In regelméaRigen Abstanden wird dartiber hinaus die gesamte
Screening-Kette evaluiert. Dabei zeigen die beiden bereits verodffentlichten Ergebnis-
berichte, dass das deutsche Screening-Programm in allen Leistungsparametern (Krebs-
entdeckungsrate, Tumorgréf3e etc.) den Anforderungen der Europdischen Leitlinien
entspricht. Im Rahmen der diesjahrigen Jahrestagung stellt dartiber hinaus das Epidemio-
logische Krebsregister Nordrhein-Westfalen erstmals Daten zur Intervallkarzinomrate im
Mammaographie-Screening-Programm aus dem bevolkerungsreichsten Bundesland

Deutschlands vor.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist es noch zu friih, gesicherte Prognosen zur erreichbaren Sen-
kung der Sterblichkeit an Brustkrebs zu machen. Wissenschatftliche Auswertungen mit
validen Zahlen kdnnen friihestens sieben bis zehn Jahre nach Beginn des Screening
erstellt werden. Die derzeit vorliegenden Analysen der zweiten Screening-Runde ver-
deutlichen aber, dass die im Screening entdeckten Mammakarzinome deutlich kleiner
sind als die auRerhalb des Screening diagnostizierten: 35 Prozent der im Screening ent-
deckten invasiven Karzinome haben eine Grol3e kleiner als zehn Millimeter. Auf3erhalb
des Screening waren es nur knapp 15 Prozent. Das sind deutliche Indizien dafir, dass

die Heilungschancen fir die betroffenen Frauen zunehmen.

Es gilt das gesprochene Wort.
Stuttgart, 05. Juli 2012
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Brusterhaltende Operation beim Mammakarzinom:
Ist die Operation der Axilla noch zeitgemaf?

Professor Dr. med. Bernd Gerber, Co-Kongressprasident 2012 der Deutschen Gesellschaft fur
Senologie, Direktor der Universitatsfrauenklinik am Klinikum Sidstadt, Rostock

Bei histologisch gesichertem invasiven Mammakarzinom und klinisch, palpatorisch und
sonographisch, unauffalligen Lymphknoten stellt die axillare Sentinel-Node-Biopsie
(SLNB) den derzeitigen Standard dar. In der ACOSOG Z0011 Studie konnte gezeigt
werden, dass bei Patientinnen mit einem pT1 - 2 Tumor und klinisch nicht befallenen
axillaren Lymphknoten auf die komplette Axilladissektion verzichtet werden kann, wenn ein
bis zwei Sentinel-Lymphknoten mit Makrometastasen befallen sind und eine brusterhal-
tende Operation mit adaquater Systemtherapie und Bestrahlung der Brust erfolgten. Diese
Patientinnen hatten gegeniber den Patientinnen mit einer kompletten Axilladissektion
keine Nachteile hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben. Mit der
flachendeckenden Einfilhrung des Mammografie-Screenings werden zunehmend kleinere
Tumoren erkannt und behandelt. Derzeit wird die axillare Operation bei Brustkrebs mehr
als Stagingprozedur ohne Einfluss auf die Brustkrebsmortalitat angesehen, da das Risiko
fur die Entwicklung von Metastasen hauptsachlich vom biologischen Verhalten des Primar-
tumors abhangt, siehe seed-and-soil-Modell. Auf dieser Grundlage sollte die postopera-
tive, adjuvante, Therapie nach den biologischen Tumorcharakteristika und nicht nach dem
axillaren Lymphknotenbefall ausgerichtet werden. Auch richtet sich die adjuvante System-
therapie nach der Tumorbiologie und weniger nach der Anzahl befallener Lymphknoten.
Damit stellt sich die berechtigte Frage, ob wir den Nodalstatus flr die Beurteilung von
Prognose und Therapie tatsachlich benétigen.

Ziel der INSEMA-Studie ist, die Hypothese zu beweisen, dass Brustkrebs-Patientinnen

im Frihstadium mit eingeschrankter Axilla-Chirurgie keinen Nachteil bezuglich des
krankheitsfreien Uberlebens im Vergleich zum Standard-Arm haben. Patienten mit einem
histologisch gesicherten Mammakarzinom bis funf Zentimeter und geplanter BET sowie
palpatorisch und sonographisch unauffalligen axillaren Lymphknoten werden zuerst
randomisiert zwischen Verzicht auf jede Form der Axilla-Chirurgie versus Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie (SLNB). Patientinnen mit Makrometastasen in weniger als drei beteiligten
Lymphknoten werden nach einer zweiten Randomisierung entweder im SLNB allein-Arm

belassen oder mittels axillarer Lymphknotendissektion (ALND) weiter operiert.
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Alle Patienten mit drei oder mehr befallenen Sentinel-Lymphknoten werden per ALND

komplett operiert.

Die postoperative systemische Therapie und Strahlentherapie sollte gemalf3 der lokalen

interdisziplinaren Tumorboard-Empfehlung entsprechend der aktuellen AGO-Leitlinien

durchgefuhrt werden. Eine Strahlentherapie der Axilla in Féllen ohne Axillachirurgie oder

anstelle der Axilla-Operation ist nicht indiziert. Wahrend der Follow-up Periode werden die

Patienten nach den Standardempfehlungen fiir die onkologische Nachsorge betreut.

Flow chart INSEMA-Protokoll

N=2810

pts., ctNO/iNO, >35 years
iT1 oriT2 (<5 cm)
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Es gilt das gesprochene Wort.
Stuttgart, 05. Juli 2012
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Das genetisch bedingte Mammakarzinom:
Neue Risikogene, Therapieansatze und Ergebnisse aus der Friherkennung

Professor Dr. med. Marion Kiechle, Direktorin der Frauenklinik, Klinikum rechts der Isar der
Technische Universitat Minchen

Neben den bekannten Hochrisikogenen BRCA1 und BRCAZ2, das Lebenszeitrisiko fur
Brustkrebs betragt diesen Hochrisikogenen 70 bis 80 Prozent, welche im Falle einer
Keimbahnmutation fir erblich bedingten Brust- und Eierstockkrebs pradisponieren, sind in
der letzten Zeit weitere Gene entdeckt worden. Dazu gehdren die Gene CHEK2, ATM und
PALB2, fur die bei Vorliegen einer Mutation ein mit einem erhéhten Mammakarzinomrisiko
mit einem Lebenszeitrisiko von 40 bis 60 Prozent einhergehen. Zu den Neuentdeckungen
gehoren auch die Gene RAD51C, RAD51D und XRCC2, welche aber eher flir
Eierstockkrebs, und weniger fur Brustkrebs pradisponieren. Aktuell sind 21
pradisponierende Gene bekannt. Eine moderne Gendiagnostik muss also in Zukunft die
Analyse der neu entdeckten Gene mit berticksichtigen, um das individuelle Krebsrisiko
einer Frau prazise zu bestimmen. Alternativ bietet sich als Analysestrategie das
sogenannte ,Exomic Sequencing“ an, das heil’t die umfassende Untersuchung aller
relevanten Gene. Erste Auswertungen von Familien, die mit dieser umfassender
Genuntersuchung, untersucht wurden, deuten darauf hin, dass damit nicht nur Mutationen
in den bekannten Hochrisikogenen (BRCA1, BRCA2) oder bekannten moderat
penetranten Genen (CHEK2, PALB2, ATM, RAD51C und D, XRCC2), sondern auch neue
und letztendlich alle, auch die selten vorkommenden, pradisponieren-den Genmutationen
gefunden werden kdnnen. Alle bislang entdeckten Risiko Gene sind in Mechanismen der

DNA-Reparatur oder Apoptose involviert.

Seit wenigen Jahren stehen oral verfigbare Medikamente zur Verfigung, welche selektiv
Zellen zum Absterben bringen, deren DNA Reparatur Mechanismen gestort sind. Daher
war zur vermuten, dass diese Substanzen, sogenannte PARP-Inhibitoren, besonders
wirksam sein mussten bei Tumoren mit BRCA1 oder BRCA2 Mutationen. Dies hat sich
erstmals 2010 in klinischen Studien bei fortgeschritten BRCA1/2 bedingten Mamma- und
Ovarialkarzinom-Patientinnen feststellen lassen. Dies hat dazu geflihrt, dass weitere
Erfolg versprechende Therapiestudien mit diesen Substanzen bei hereditaren Karzinomen
konzipiert wurden, an denen auch Frauen aus Deutschland demnéchst teilnehmen
konnen. Neben den PARP-Inhibitoren hat sich in retrospektiven Untersuchungen gezeigt,

dass bei den BRCA1 positiven Mammakarzinomen, eine Platin haltige Chemotherapie
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besonders wirksam zu sein scheint. Die Ansprechraten lagen bei Applikation einer
primaren Chemotherapie zwischen 70 und 90 Prozent. Moglicherweise weil Platin-
Substanzen ihre Wirkung unter anderem durch eine Hemmung der DNA-Reparatur
entfalten. Taxane hingegen scheinen im Gegensatz zu den sporadischen Mammakar-

zinomen eher weniger wirksam zu sein.

Frauen mit einem erhdhten Brustkrebserkrankungsrisiko auf Grund von nachgewiesenen
Genveranderungen oder einer entsprechenden familiaren Risikokonstellation wird in

Deutschland an 15 spezialisierten Zentren (www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html)

eine intensivierte Friherkennung bestehend aus einer halbjahrlichen Ultraschallunter-
suchung der Brust einschlieRlich einer arztlichen Tastuntersuchung und einer jahrlichen
Mammographie und einer Kernspinuntersuchung (MRT) der Mamma angeboten. Daten
sowohl aus der Literatur als auch aus dem durch das Deutsche Konsortium fur familiaren
Brust- und Eierstockkrebs betreuten Patientenkollektiv mit mehr als 4.600 Patientinnen
zeigen, dass hierbei die MRT der Mamma die mit Abstand hdchste Sensitivitat aufweist.
So werden in der MRT der Mamma fast doppelt so viele Karzinome gefunden, wie in der
Mammographie und der Sonographie. Bei regelmafiger Teilnahme an der intensivierten
Friherkennung ist es mdglich, etwa 80 Prozent der Tumore in den frihen Tumorstadien
0 und | (kleiner als 2 cm und ohne Lymphknotenmetastasen) zu entdecken. Intervallkarzi-
nome — das heil3t Karzinome, die zwischen zwei Friherkennungsrunden zum Bespiel
durch einen Tastbefund auffallen — sind insgesamt sehr selten (< 2%) und wurden nur bei
Frauen mit einer Mutation im BRCA1-Gen, die typischerweise mit sehr aggressiven, rasch

wachsenden Tumoren einhergehen, beobachtet.

Das BRCA-Netzwerk hat sich als Interessenvertretung auf Basis der Selbsthilfe fur
gesunde und erkrankte Angehorige aus Familien mit genetisch bedingtem Brust- und

Eierstockkrebs gegriindet. Uber eine Website (www.brca-netzwerk.de) werden ziel-

gruppenspezifische Informationen und Ansprechpartner vermittelt. Ebenso stehen die
Mitarbeiter des BRCA-Netzwerkes beratend via Mail und Telefon niederschwellig fur
Ratsuchende zur Verfligung. Bei Fragestellungen im Kontext hereditarer Brustkrebs-
erkrankungen, wie Konkretisierung eines potentiellen erblichen Risikos, der Interpretation
von Gensequenzierungen, individuellen Empfehlungen zu primaren, sekundaren und
tertiaren PraventionsmalRnahmen sowie psychosozialer Unterstitzung sind interdiszi-

plindren Versorgungsstrukturen wesentlich. Fir die aktuell Betroffenen und ebenso fur
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deren Nachkommen sind weitere strukturierte Forschungen zu Therapieoptionen, dem
Einfluss von Lifestyle-Faktoren und insbesondere Untersuchungen zur Identifizierung
weiterer bisher unbekannter Hochrisikogene essentiell. Seit Grindung kooperiert das
BRCA-Netzwerk daher bewusst mit den universitéaren Zentren des Deutschen Konsortiums

(http://www.krebshilfe.de/brustkrebszentren.html) flur familidren Brust- und Eierstockkrebs,

welches diese Ziele mit Unterstutzung der Deutschen Krebshilfe verfolgt.

Es qilt das gesprochene Wort.
Stuttgart, 05. Juli 2012
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Zukunft der personalisierten Brustkrebstherapie:
Wie kdnnen einzelne Subtypen zukinftig besser behandelt werden?

Professor Dr. med. Andreas Schneeweiss, Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft
fiir Senologie, Sektionsleiter Gynékologische Onkologie, Nationales Centrum fur
Tumorerkrankungen (NCT), Universitatsklinikum, Heidelberg

Knapp 60.000 Frauen erkranken jedes Jahr in Deutschland an Brustkrebs. An ihrer
Erkrankung versterben noch circa 30 Prozent. Aber die Brustkrebssterblichkeit sinkt stetig
zumindest in den westlichen Industrienationen. Das Brustkrebsspezifische flnf Jahres-
Uberleben stieg von 70 Prozent in den achtziger Jahren auf tiber 80 Prozent nach der
Jahrtausendwende und erreicht heute in den Spitzenzentren in Deutschland 90 Prozent.
Grinde sind die friihere Diagnose (Mammographie-Screening) und die konsequente

medikamentdse Behandlung entsprechend der nationalen Leitlinien.

Der Brustkrebs hat bei Diagnosestellung haufig schon Mikrometastasen gesetzt. Er ist
damit eine generalisierte Erkrankung, die zusatzlich zur lokalen Behandlung (Operation,
Bestrahlung) eine medikamentdse Therapie erfordert. Die postoperative Therapie mit
antihormonell wirkenden Medikamenten, Chemotherapie und dem monkolonalen Anti-
korper Trastuzumab (Herceptin) hat das ruckfallfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben signifikant verbessert, aber auf Kosten einer starken Ubertherapie und teilweisen
Fehlbehandlung. In den kommenden Jahren werden weiterer Medikamente zugelassen
werden. Um dennoch dem Traum der maf3geschneiderten oder personalisierten Therapie
naher zu kommen, das heil3t aus dieser langer werdenden Liste von Medikamenten das
richtige Medikament fur den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt auszuwahlen, ist
eine umfassende molekulare Charakterisierung des individuellen Tumors und der
betroffenen Patientin erforderlich. Neue Hochdurchsatzverfahren erlauben uns schon
heute, die molekulare Vielfalt des individuellen Brustkrebses besser abzubilden als je
zuvor. In riickblickenden Analysen wurden wiederholt molekular definierte Untergruppen
des Brustkrebses mit unterschiedlichem Krankheitsverlauf (Prognose) und unterschied-
licher Empfindlichkeit gegenuber einer Chemotherapie (Sensitivitat) beschrieben. Diese
unterschiedlichen Brustkrebsformen erfordern unterschiedliche Behandlungskonzepte. Vor
allem die Konzentrationen bestimmter Boten-RNA Molekile in Brustkrebszellen,
sogenannte Gen-Expressions-Profile, erlaubten in zahlreichen riickblickenden Analysen
eine genauere Abschatzung des individuellen Krankheitsverlaufes und der Empfindlichkeit

gegenuber einer Chemotherapie als die etablierten Faktoren Alter, Tumorgré3e, Lymph-
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knotenbefall, Differenzierung und Hormonrezeptorstatus. Die bisher am haufigsten
getesteten Gen-Expressions-Profile sind die Intrinsische Signatur, die Amsterdam-
Signatur, der Genomic Grade Index und der Recurrence Score. Da diese Testungen
bisher aber ausschliefilich riuickblickend oder nachtraglich (retrospektiv) erfolgten, missen
die vielversprechenden Ergebnisse als vorlaufig betrachtet werden. Es konnte sich auch
um Zufall handeln. Sollten aber die vorausschauenden (prospektiven) Testungen der
Amsterdam-Signatur in der MINDACT-Studie beziehungsweise des Recurrence Score in
der TAILORx-Studie erfolgreich verlaufen, kbnnten diese Tests in naher Zukunft helfen,
circa 15 bis 30 Prozent unserer Patienten mit neu diagnostiziertem Brustkrebs eine

Chemotherapie zu ersparen ohne deren Heilungschance zu verschlechtern.

Es ist hochste Zeit, die one-size-fits-all Strategie bei der Behandlung des Brustkrebses zu
verlassen. Dies kann aber nur im interdisziplindren Dialog zwischen Grundlagenforschern,
Diagnostikern und Therapeuten gelingen. Neue zielgerichtet wirksame Substanzen wer-
den nur in bestimmten Untergruppen von Brustkrebs mit spezifischen Eigenschaften aus-
reichend wirksam sein, um eine Zulassung zu erhalten. Getriggert durch Hypothesen aus
der Grundlagenforschung miissen diese Untergruppen in klinischen Studien friihzeitig
anhand von Biomarkern oder funktionellen Tests definiert werden. Die neoadjuvante
Therapie, das heil3t die medikamentdse Therapie vor der Operation bietet den idealen
Rahmen, um dieses Ziel zu erreichen. Sie erlaubt wahrend der Therapie sequentielle
Gewebeproben aus dem Brusttumor und Blutentnahmen mit paralleler Bildgebung
(Ultraschall, Kernspin-Tomographie). Dadurch kénnen Therapie-induzierte molekulare
Veranderungen im Tumor oder Blut mit dem klinischen Verlauf korreliert werden. Wir
wissen heute schon, dass das Zerstoren aller Brustkrebszellen in der Brust und den
Achselhdhlen-Lymphknoten durch eine neoadjuvante Chemotherapie, das heif3t das
Erreichen einer pathologischen Komplettremission (pCR), die Chance auf Heilung beim
Hormonrezeptor-negativen oder HER2-positiven Brustkrebs signifikant erhéht. Das gleiche
gilt wahrscheinlich fur einen Abfall des Proliferationsmarkers Ki-67 unter einer neoad-
juvanten Antihormonbehandlung beim stark Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs. Zudem
konnten durch dieses Vorgehen Patienten, die mit den besten zur Verfiigung stehenden
Therapien keine Prognoseverbesserung erreichen, rasch identifiziert und im Rahmen
sogenannter post-neoadjuvanter Konzepte mit neuen, innovativen Therapien behandelt
werden. Bisher ersetzt das Erreichen einer pCR beziehungsweise der Abfall von Ki-67

jedoch nicht den abschlieRenden Beweis der Uberlebensverbesserung durch eine neue
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Therapie. Bisher muss dies (noch) durch eine abschlie3ende vergleichende Studie

bestatigt werden.

Eine der gréRten Herausforderungen der kommenden Jahre wird sein, das enorme
Potential der modernen Technologien rasch in das multimodale Behandlungskonzept des
Brustkrebses zu integrieren. Dies kann nur durch qualitativ hochwertige Studien mit
innovativen, translationalen Begleitprogrammen erreicht werden. Die hierfur erforderlichen
strukturellen und finanziellen Voraussetzungen missen konsequent weiter umgesetzt
werden. Ein wichtiger Schritt war die Schaffung sogenannter Comprehensive Cancer
Center nach amerikanischem Vorbild. Dies sind Institutionen wie zum Beispiel das
Nationale Centrum fir Tumorerkrankungen in Heidelberg, in denen Grundlagenforscher
und Kliniker unter einem Dach zusammenarbeiten. Dadurch werden der Wissenstransfer
vom Labor zum Patienten und die Rickmeldung aus der Klinik an die Grundlagenfor-
schung beschleunigt. Dieser permanente Austausch ist der Schlissel auf unserem Weg

zur personalisierten Krebsbehandlung.

Es gilt das gesprochene Wort.
Stuttgart, 05. Juli 2012
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Curriculum Vitae

Professor Dr. med. Diethelm Wallwiener,

Prasident der Deutschen Gesellschaft fir Senologie,
Arztlicher Direktor der Universitats-Frauenklinik Tiibingen
und des Sudwestdeutschen Tumorzentrums —
Comprehensive Cancer Center Tubingen

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang

Seit 2010 Prodekan der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen

Seit 2008 Arztlicher Direktor des Siidwestdeutschen Tumorzentrums —
Comprehensive Cancer Center Tlbingen

Seit 1998 Arztlicher Direktor Universitats-Frauenklinik Tibingen

2003 Ruf C-4 Lehrstuhl Gynakologie und Geburtshilfe Universitat Heidelberg
2002 Ruf C-4 Lehrstuhl Gynakologie und Geburtshilfe Universitat Minchen
1997 Ruf C-4 Lehrstuhl Arztlicher Direktor Universitats-Frauenklinik Tiibingen
1997 Ruf C-4 Lehrstuhl Arztlicher Direktor Universitats-Frauenklinik Leipzig
1995 Stellvertretender Abteilungsleiter, Universitats-Frauenklinik Leipzig

1991 BMBF-Honorardozent Neue Operationsverfahren fir die Neuen Lander,

Universitats-Frauenklinik Jena
1990 Habilitation und Erteilung der Venia legendi fur Gynakologie und Geburtshilfe
1988—1998 Oberarzt an der Universitats-Frauenklinik Heidelberg

1975—1981 Medizinstudium an der Universitat des Saarlandes

Redaktionell wissenschaftliche Tatigkeit

Publikationen (Peer-Review): 449
Impact-Faktor (kumulativ): 436
Publikationen gesamt: 530
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Wissenschaftliche Gesellschaften

o Prasident Deutsche Gesellschaft flir Senologie
e Past President European Society fur Gynaecological Endoscopy (ESGE)
o Schriftflhrer der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

Klinisch-wissenschaftliche Schwerpunkte

Operative/experimentell-operative Gynakologie
¢ Onkochirurgie (inklusive innovative Operationsverfahren von Debulkingoperationen mit
interdisziplinarer intraoperativer Radiotherapie bis minimal-invasive und lasertechnische
Operationen)
Mammachirurgie
Frauengesundheit
Gynakoonkologie/Senologie
Risikogeburtshilfe
Qualitatsmanagement Perinalzentrum und Onkologie

Exemplarische Forschungsprojekte

o BMBF-Kompetenzzentrum Mammakarzinom
¢ Qualitatssicherung Operative Gynakologie
e Versorgungsforschung und —sicherung Onkologie
e Sprecher Experimental OP, Medizinische Fakultat Tibingen
2005 Grindung der European Academy of Gynaecological Endoscopy in Brissel
2006 Griundung des Institut fur Frauengesundheit Baden-Wirttemberg an der
Universitats-Frauenklinik Tabingen
Auszeichnungen
2011 Fred-Kubli-Ehrenpreis, Pfannenstiel-Preis, Michaelis-Medaille
2008 Verleihung Dr. h.c. der Guilan University of Medical Sciences

2006 Verleihung Dr. h.c. der Iran Medical University of Medical Sciences
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Curriculum Vitae

Professor Dr. med. Wilfried Budach,

Kongressprasident 2012, Deutsche Gesellschaft fir Senologie,
Klinikdirektor der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie

und Radioonkologie am Universitatsklinikum Dusseldorf

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang

1978—1985 Studium der Humanmedizin an den Universitaten Heidelberg und Kiel
Juni 1985 Approbation als Arzt

Mai 1986 Promotion zum Doktor der Medizin an der Universitat Kiel

1985 sieben Monate Tétigkeit als Truppenarzt im Rahmen des Wehrdienstes
1986—1991 Assistenzarzt im Radiologischen Zentrum der Universitat Essen unter

Leitung von Herrn Professor H. Sack (Strahlentherapie) und Herrn
Professor E. Lohr (Radiologische Diagnostik), (Zweieinhalb Jahre
Strahlentherapie und Zweieinhalb Jahre Radiologische Diagnostik)

1991 Arzt fur Radiologie

1991—1992 Research Fellow im Rahmen eines DFG-Stipendiums (15 Monate),
Department of Radiation Oncology, Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, USA
(Direktor: Professor Herman D. Suit)

1992—1995 Tatigkeit als Facharzt in der Abteilung fir Strahlentherapie
an der Universitat Essen (Direktor: Professor H. Sack)

Juni 1995 Habilitation fir das Fach Radiologische Onkologie mit Verleihung der
venia legendi und Ernennung zum Privatdozenten

1995—2004 Leitender Oberarzt der Klinik flir Radioonkologie am
Universitatsklinikum Tubingen (Direktor: Professor M. Bamberg)

1996 Arzt fir Strahlentherapie

Februar 2001 APL Professur
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Oktober 2004 Direktor der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie am
Universitatsklinikum Dusseldorf (C4-Professur)

e Mitglied in verschiedenen S3-Leitlinienkommission: Mammakarzinom, Magenkarzinom,
Kolorektale Karzinome und Mundhdhlentumoren der Deutschen Krebsgesellschaft

e Erfahrungen als Studienleiter beziehungsweise als Mitglied der
Studienleitkommission von
o insgesamt 16 klinischen Studien im Bereich der Radioonkologie
o Umfangreiches Publikationsverzeichnis (>200 Arbeiten)
o Mitherausgeber verschiedener onkologischer Zeitschriften
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Curriculum Vitae

Professor Dr. med. Bernd Gerber,
Co-Kongressprasident 2012,

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, Direktor der
Universitatsfrauenklinik am Klinikum Stdstadt, Rostock

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang

05/1978—09/1979
1979—1985

09/1985—08/1986

09/1986—09/2002
01/1987
09/1990

07/1994

06/1996

09/1997
09/1998—09/2002
12/1998
02/2000

10/2002—12/2004

02/2004

Pfleger, Traumatologische Station, Krankenhaus Waren Muritz
Studium der Humanmedizin, Universitat Rostock

Wissenschaftlicher Assistent am Physiologischen Institut der
Universitat Rostock

Universitatsfrauenklinik Rostock
Promotion
Facharzt fur Gynakologie und Geburtshilfe

Habilitation: ,Bedeutung immunhistologisch nachgewiesener Tumorzellen
in Lymphknoten und Knochenmark beim Mammakarzinom*

Staude-Pfannenstiel-Preis der
Norddeutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

Apogepha-Forschungspreis

Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
Schwerpunktanerkennung: ,Spezielle operative Gynakologie*
aulerplanmafige Professur

Stellvertretender Klinikdirektor, I. Frauenklinik Maistrafe, LMU Minchen
(Direktor: Professor Dr. K. Friese)

Ruf auf das Ordinariat der Frauenklinik der
Otto-von Guericke-Universitat Magdeburg — 05/2004 abgelehnt
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01/2005 Direktor der Universitats-Frauenklinik am

Klinikum Sidstadt der Hansestadt Rostock
08/2006 Schwerpunktanerkennung: ,Gynakologische Onkologie*
02/2012 John Mendelsohn Preis der DKG

Klinische Schwerpunkte

Mammakarzinom, plastische und rekonstruktive Mammachirurgie, gynékologische Onkologie,
MIC, Systemtherapien

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Mammakarzinom (Op-Techniken, okkulte Tumorzellen, Ovarprotektion, Systemtherapien,
Apoptose, Tumorbiologie), plastische Operationen, Endometrium-Ca Genese und
Metastasierung, HELLP, Gestosen

Mitgliedschaften

ASCO, DGGG, NDGGG, DKG, AGO, BvF, AGE, GBG

Studienaufenthalte / Hospitationen im Ausland

10-11/1987  Universitats-Frauenklinik Debrecen, Ungarn

03-06/1995 Vanderbilt University Nashville, Tennessee, USA

04-06/1996 MD Anderson, Houston, Texas, USA

05-06/1997 Harvard University Boston, Massachusetts, USA

11-12/1997 INCA, Clinic of plastic and esthetic surgery, Rio de Janeiro, Brasilien
05-06/1998 The Breast Center ,Van Nuys”, Los Angeles, Kalifornien, USA

05-07/1999 Emory University, Department Plastic & Reconstructive Surgery,
Atlanta, Georgia, USA

05-06/2000 MD Anderson, Houston, Texas, USA
05/2001 West Olympic Surgery Center, Los Angeles, Kalifornien, USA
05-06/2004 Massachusetts Institute of Technology (MIT) Boston, Massachusetts, USA

- Publikationen (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez)
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Curriculum Vitae

Professor Dr. med. Marion Kiechle,
Direktorin der Frauenklinik, Klinikum rechts der Isar der
Technische Universitat Minchen

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang

1979—1986

Mai 1986
Juni 1986
1986—1987

Oktober 1997

1987—1989

Seit 1989

11/1989—11/1995

April 1995

November 1995

11/1995—04/1996

April 1996

Studium der Humanmedizin an der Albert-Ludwigs-Universitat, Freiburg,
Praktisches Jahr am Kreiskrankenhaus Tuttlingen

Arztliche Priifung

Approbation

Arztliche Tatigkeit in der kardiologischen Praxis Dr. Sommer, Offenburg
Promotion mit dem Thema "Nachweis und Charakterisierung EGF-
ahnlicher Faktoren in Ovarialkarzinomen"

Universitats-Frauenklinik Freiburg (Direktor Professor Dr. A. Pfleiderer)

Stipendiatin der Deutschen Forschungsgemeinschaft :

12/87—09/88 Am Institut fir Humangenetik der Universitat Freiburg
(Direktor Professor Dr. U. Wolf)

10/88—11/89 Am Cancer Center of the Southwest Biomedical Research
Institute, Scottsdale, Arizona/USA
(Direktor Professor Dr. A. A. Sandberg)

Projektleiterin zahlreicher Drittmittel geférderter Forschungsprojekte
der DFG, der Deutschen Krebshilfe und des BMBF

Wissenschaftliche Assistentin der
Universitats-Frauenklinik Freiburg bei Herrn Professor Dr. A. Pfleiderer

Facharztanerkennung fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Habilitation vor der medizinischen Fakultat der Universitat Freiburg und
Erhalt der Venia Legendi flr das Fach ,Frauenheilkunde und Geburtshilfe®
(Thema der Habilitationsschrift "Die Bedeutung der Tumorzytogenetik am
Beispiel gynakologischer Neoplasien")

Oberarztin der Universitats-Frauenklinik, Freiburg

Erwerb der Zusatzbezeichnung "Medizinische Genetik"
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05/1996—12/1997

01/1998—09/2000

09/98—09/00

August 1999

Dezember 1999

Dezember 1999

Februar 2000

Juli 2000

Seit Oktober 2000

Seit Mai 2001

Seit Juli 2002

04/2003—04/2005

09/2004—05/2008
Seit Juli 2007

September 2007

Oktober 2007
Méarz 2010

Oktober 2010

August 2010

September 2010

Oberarztin der Universitats-Frauenklinik Kiel und
Leiterin des onkologischen Labors (Direktor Professor Dr. W. Jonat)

Leitende Oberarztin der Universitats-Frauenklinik Kiel

Mitglied des Vorstands der Deutschen Gesellschaft flir Gynakologie und
Geburtshilfe

Erwerb der fakultativen Weiterbildung "Spezielle operative Gynakologie

Erwerb der fakultativen Weiterbildung
"Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin”

Ruf auf den Lehrstuhl fur Frauenheilkunde (C4 Professur) der
Technischen Universitat Minchen

Ernennung zur auRerplanmafigen Professorin der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Gelistet im Zweiervorschlag fur die Berufung auf den Lehrstuhl fur
Frauenheilkunde der Universitat Maastricht

Direktorin (C4 Professorin) der Frauenklinik rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen

Vorsitzende der Bioehtik-Kommission der Bayerischen Staatsregierung

Stellvertretende Vorsitzende der
Zentralen Ethikkommission fur Stammzellforschung

Senatsmitglied der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fur Klinische Forschergruppen

Kuratoriumsmitglied des Deutschen Museums Miinchen
Senatorin der Technischen Universitat Minchen

Volle Weiterbildungsbefugnis im Gebiet der
,Frauenheilkunde und Geburtshilfe"

Verleihung des Bundesverdienstkreuzes
Erwerb der Schwerpunktbezeichnung ,,Gynékologische Onkologie*

Vorstandsmitglied der
Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

Berufung zum ordentlichen Mitglied der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft

Volle Weiterbildungserméachtigung fir den Schwerpunkt
»Gynakologische Onkologie*
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Curriculum Vitae

Professor Dr. med. Andreas Schneeweiss,
Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft fur Senologie,
Sektionsleiter Gynakologische Onkologie,

Nationales Centrum fir Tumorerkrankungen,
Universitatsklinikum, Heidelberg

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang

Seit 2008 Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft fir Senologie als
Vertreter der Internistischen Onkologie

Seit 2007 Leiter der Sektion Gynakologische Onkologie mit Studienzentrale am
Nationalen Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT), Heidelberg

09/2006 AuRerplanmaRige Professur Ruprecht-Karls Universitat Heidelberg

Seit 2005 Leiter der Sektion Onkologische Ambulanz mit Tagesklinik an der
Frauenklinik der Universitat Heidelberg

Seit 2004 Leiter der Studienzentrale an der Frauenklinik der Universitat Heidelberg
Seit 2004 Stellvertretender Leiter der Kooperierenden Onkologischen Gruppe fur
gynakologische Tumore und das Mammakarzinom am

Nationalen Centrum fir Tumorerkrankungen (NCT), Heidelberg

05/2004 Habilitation an der Medizinischen Fakultat der
Ruprecht-Karls Universitat Heidelberg

2002—2003 Vorsitzender des Onkologischen Arbeitskreises des
Tumorzentrums Heidelberg/Mannheim

10/2001 Europaische Onkologenprifung der European Society of Medical Oncology

1998—2005 Internistisch-Onkologischer Oberarzt an der Frauenklinik der
Universitat Heidelberg

1997—1998 Hamatologisch-Onkologischer Oberarzt an der Medizinischen Klinik der
Universitat Heidelberg

07/1997 Schwerpunktbezeichnung fir Himatologie und Internistische Onkologie
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10/1995 Facharzt fir Innere Medizin

1989—1997 Wissenschaftlicher Assistent an der Medizinischen Klinik der
Universitat Heidelberg mit den Schwerpunkten Hamatologie, Onkologie,
Rheumatologie und Kardiologie

12/1989 Promotion an der Ruprecht-Karls Universitat Heidelberg

1988—1989 Grundwehrdienstleistender Truppenarzt

11/1987 Approbation an der Ruprecht-Karls Universitat Heidelberg

1983 Auslandspraktikum am Johns Hopkins Hospital in Baltimore, USA

1981—1987 Studium der Humanmedizin an der Universitat Heidelberg

1972—1981 Helmholtz-Gymnasium Heidelberg

Mitgliedschaften

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) in der DKG
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der DKG
Deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS)

Haupt-Arbeitsgebiete

Innovative, medikamentdse Therapien des Mammakarzinoms und gynadkologischer
Karzinome (Phase I-IV Studien)
- Neue zielgerichtet wirksame Substanzen, zum Beispiel
o Antikorper
o Kleine Molekile
- Immuntherapien
- Dosisintensivierte Chemotherapien

Detektion und Evaluation prognostischer und pradiktiver molekularer Marker auf
genomischer,

epigenomischer, RNA- und Proteinebene, zum Beispiel

- Genomische Aberrationen

- Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

- Genexpressionsprofile

- miRNAs

- Proteinexpressionsprofile

Detektion und Evaluation von Tumorzellen in Blut und Knochenmark
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