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Uberleben ab Metastasierung seit 1998

Der Freistaat Bayern, die CSU, hat alle klinischen Register an den Uni-Kliniken geschlossen,
Mitarbeiter und Daten an eine Behorde verlagert. Z.B. hat man den Pathologie 823.325 Befunde ab
1994 mit > 30 Jahren Follow-up beschlagnahmt. Auch nach 10 Jahren erhalten Offentlichkeit, Arzte,
Kliniken und Wissenschaft nicht die nach SGB V 65c zustehenden Leistungen! Die Daten des
Krebsregisters Miinchen (5 mio. E Oberbayern) haben bis 2019 gute Qualitat. Sie werden nachfolgend z.T.
mit 30 Jahren Follow-up aufbereitet. Altere Daten (< 2002) hat die Behérde vernichtet.
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* es fehlen real world data u-u.a. mit CDK4/6 Inhibitors Expand the Therapeutic Options in Breast Cancer:

Uberleben ab Metastasierung seit 1998 bis 2019*
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Uberleben ab Metastasierung abhiangig HR-Status und KI167
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Metastasen erben Eigenschaften des Primartumors, wachsen aber schneller.

Ki-67 ist ein wichtiges Protein in der Pathologie, das als Marker fiir Zellteilung und Wachstum (Zellproliferation) dient.




Verteilung der MET-freien Zeiten

MET-freie Zeit abhangig HR-Status und KI167
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MET free time, growth time of MET and time of MET Initiation (T-N-M0)
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Relatives Uberleben abhingig vom Tumordurchmesser (TD)
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TD zeigt einen biologischer Zusammenhang, gilt fir alle zeitgemalR versorgte Patientinnen.
Aber das Uberleben fiir alle kann fiir jede Klinik, Region und Population unterschiedlich
sein, es ist abhdngig von der Haufigkeit der Untergruppen, z.B. von Screeningzuweisungen, bei denen
pT1 haufiger ist,. 7




15 Jahre Uberleben

15 Jahre tumorspezifisches Uberleben
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| ® Regression mit Gompertz Funktio

40 1 mit 3 Koeffizienten (Asymptote, Lage, Steigung) :
30 -~ Y<-100-58.4 * exp(-4.46 *exp( -0.071 *TD))

20 Das ist ein biologischer Zusammenhang!
10 - uberall erreichbar, wenn Diagnostik und Therapie
- leitliniengemald ohne Qualitatsdefizite erfolgen
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Tumordurchmesser (mm)

TD<-c(8,15,12,33); y<-100 - 58.4 * exp(-4.46 *exp( -0.071 *TD));round(y,1) # [1]95.387.491.361.9

uberwiegend durch Metastasen ( = Anteil der MET)

erste MET werden um 5 mm

initiiert (pT1la Sonderfall HR- BC!)
pTlb: = 5% MET nach 20 Jahren
MET freie Zeit ist = 10 Jahre

Uberleben sinkt linear von
12 bis 30 mm mit 1.4%
MET-Initiierungen / mm.

Ein wachsendes BC fullt mit
jedem Millimeter das
Reservoir der okkulten MET.

In welcher Zeit wachst ein
BC 1mm?



Relatives Uberleben abhingig von der Anzahl positiver Lymphknoten
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Je mehr positive LK, desto friher treten MET auf! D.h., wirden pLK MET initiieren,
mussten sie bei 10 Jahre MET Wachstum vor der Ursache, dem pLK, initiiert werden.

Engel 2006 are we wasting ... Giuliano 2011 1-2 pos. LK, keine Axilla, INSEMA 2024 klinisch OLK kein sentinal staging
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10 Jahrespravalenz: Faktor 3.3 der Mortalitat (rki: n=18891) eines Jahres
fur Deutschland = 62,000 Patientinnen mit Metastasen
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Klinisch epidemiologische Fakten

Anzahl Tumorzellen 1mm TD 10° 10mm 10° TD 20 mm: 8,6 10°
Tumorverdopplungen 20 30 33

(fiktiv:Modell Kugel) merken!
MET Wachstum HR+: = 10 Jahre HR-: =4 Jahre
BC Wachstum 33VD HR+: = 15,4 Jahre HR-: = 6,5 Jahre
VDT BC ohne Mitosefehler, HR+: = 170 Tage HR-: = 72 Tage Relation: 170/72 = 2,36
Apoptose, Nekrose -> konservativ 33 VD *170 Tage = 15,4 Jahre konservativ, real schneller!
VDT MET (beobachtet) | HR+: 110 Tage HR-: 72 Tage Relation: 110/72 = 2,4
VDT pLK HR+: < 10 Tage HR-: < 4 Tage Keine relevante MET-Ursache

15 Jahre Uberleben

abhangig vom TD:

Gompertzfuntion: mit 3 Paraemetern
100 - 58.4 - exp(-4.46-exp(-0.071-TD))

Inzidenz (2022) ohne in | n: 74.172 43 Mio. Q je 10°: 172 CBC je 10°: = 6fache
situ > 6000 (Deutschland) Inzidenz

Mortalitat (RKI: 2022) n: 188.91 43 Mio. Q le 10°: 44

Pravalenz 30/10 Jahre BC: 19.2*| = 1,42 Mio. | MET 3.3*M =62.340

Mortalitat/ linzidenz

RKI 2022: 25,5%
18.891/74.172

USA: 13,6%
42.250/310.720

Fakten missen plausibel sein!

TD: Tumordurchmesser, MET: Metastase, BC: Primartumor Mamma, VDT: Volume doubling time
HR+/ HR-<. Hormonrezeptor positiv/negativ, CBC: kontralaterales Mammakarzinom
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? Breast cancer statistics 2024 wird hochrangig zitiert (z.B.Lancet)!
o A. N. Giaquinto, H. Sung, L. A. Newman, R. A. Freedman, R. A. Smith, J. Star, et al.

CA Cancer J Clin. 2024;1-19.

1Surveillance & Health Equity Science,
American Cancer Society, Atlanta,

Georgia, USA

TABLE 1 Estimated new ductal carcinoma in situ and invasive
breast cancer cases and breast cancer deaths among women by
age, United States, 2024.

4Early Cancer Detection Science, American
Cancer Society, Atlanta, Georgia, USA

nach SEER Cancer Statistics

Explorer Network: (modeled rate 2021)
Weibull-Verteilung

DCIS cases Invasive cases Deaths

Age, years No. % No. % No. %

<40 1360 2 13,180 4 990 2
40-49 8750 15 37,650 12 2620 6
50-59 13,760 24 67,310 22 6800 16
60-69 17,660 31 89,540 29 10,010 24
70-79 11,890 21 69,130 22 10,140 24
>80 3080 5 33,910 11 - 11,690 28
All ages 56,500 100 310,720 100 100

—1

Note: Estimates are rounded to the nearest 10. Percentages may not

sum to 100% because of rounding.

Holzel D et al: Prolonged time to breast cancer surgery and the risk of metastasis: an explorative simulation analysis using

S (t) = 100* exp(-(0.0082*t)**0.7757)

Jahr | Survival (%) | Mortal. (n)
1 97.4 8.116
3 94.0 18.323
5 91.4 26.590
10 86.0 43.591
15 81.4 57.705
20 1.9 70.036
25 73.9 81.082

RKI: 1-18.891/74.507 -> 74,6 %
42.250 ist die Mortalitat nach 9.6 Jahren!!

epidemiological data from Germany and the USA. Breast Cancer Res Treat 2025 PMID: 39961969 (L9093)

13
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Seit 20 Jahren wird das BC-Risiko der Hormontherapie propagiert!

. Rowan T. Chlebowski et al:
Influence of Estrogen Plus Progestin JAMA. 2003;289:3243-3253 354

on Breast Cancer and Mammography sz e
H ] OMalig:Ageszo-aa -14,000 BCs
In Healthy POStmenOpa-usaI Women | i;’jgig:::;? e 211’300

The Women's Health Initiative Randomized Trial
Die durch Angst vor Brustkrebs ausgeloste Reaktion: ———

300

Conclusions Relatively short-term combined estrogen o2 .

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2017

plus progestin use increases incident breast cancers, Year of Diagnosis
which are diagnosed at a more advanced stage compared with placebo use,

Type and timing of menopausal hormone therapy and breast ' g <t ,dies 143 887

cancer risk: individual participant meta-analysis of the postmenopausal women

worldwide epidemiological evidence with invasive BC(cases) and

424 972 without BC

Interpretation If these associations are largely causal, then for
’ (controls).

women of average weight in developed countries, 5 years of
IMIHT, starting at age 50 years, would increase breast cancer
incidence at ages 50—-69 years by about one in every 50 users
of oestrogen plus daily progestagen preparations;

In western countries there have been about 20 million breast cancers diagnosed since
1990, of which about 1 million would have been caused by MHT use.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer* Lancet 2019. 394:1159-1168 (L8684)

24 prospective studies
34 retrospective studies

15



A Oestrogen plus daily progestagen Type and t/m/ng Of menopausa/ hormone

7 therapy and breast cancer risk: individual
1.mehr BCs sofort participant meta-analysis of the worldwide
0| mitBeginn der MHT 103%: 10 years use epidemiological evidence

Keine neuen BCs! Collaborative Group on Hormonal Factors

in Breast Cancer,
Lancet 2019. 394:1159-1168)

8-3%: Gyears use

6-3%: no MHT use

u
1

atages 50-69 years

Es werden keine Daten der prospektiven
, . Age (years) Studien zur kumulativen Inzidenz aufbereitet!

50 60 70
Figure 7: Effect of 5 years or of 10 years of MHT use, starting from age 50 years, on 20-year breast cancer incidence rates

20-year breast cancer incidence per 100 women

Number of cases ~ Mean Oestrogen only Relative risk Oestrogen and Relative risk
(oestrogen only/  duration (95% Cl) progestagen (95% Cl)
oestrogen and of MHT
progestagen) use
A All current and past users
Current users, by years of use
) 109 /189 <1.0 1-20 (1-01-1-43)
Duration <1year ——
Duration 1-4 years 1150 /2230 2.8 . 1-60 (1-52-1-69)
, 2391 /4968 7.0 2. mehr BCs nach 1-97 (1-90-2-04)
Duration 5-9 years =
, 2478 (3350 117 Ende der MHT 2.26 (216-2-36)
Duration 10-14 years . .
Dot 2183 /1424 20.1 Neue BCs bei = 15 2551(2:35-2-68)
uration =15 years I ——
Past users, by years of use ‘Iahren WaChStum °
Duration <1year 627 /984 <1.0 » 1-02 (0-95-1-10)
Duration 1-4 years 1462 /2303 24 = 110 (1.05-116)
) 1964 /3751 6.6 1.21(116-1.26)
Duration 5-9 years =
Duration =10 years 2417 [2578 137 = 1.30(1-25-1-37)

Figure 2: Type and timing of MHT use in current users and past users 16



Study 1:SEER Incidence per n: 1e+05
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200 —

100 —

0_

Simulationen zur Hormonersatztherapie (mit sterbetafél)
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Study 2: Chemoprevention: 2 yrs
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300 —
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0

Simulationen mit plausiblen biologischen
Parametern haben eine hohe Evidenz!
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Study 4:Inc + GF 2 +RF 2
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500 —
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Study 3:Inc + GF 2

Mﬁ\m

50 54 58 62 66 TO 74 T8

Ana
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$2: cumulative BCs per S1-S4

--- configurable parameters ---
Parameter
Number of patients (n)
Follow-up (yrs)
Growth acceleration
Volume doubling time (days)
Duration of HRT (yrs)

BC risk facor
Duration of Chemoprev. (yrs)
Eradikation %
median growth time (yrs)

variable value

anz 100000
fup 31
gf 2
vdt 170
hrt 12
rf 2
cp 2
erad 40
mgt 15

| == Study 1
— Study 2

—— Study 4

Study 3

n: 1e+05
HRD: 12yrs
GF: 2
RF: 2

Sterbetafel 50-80 Sterbew. 28% 17



BC-Risiko der Hormontherapie (HT)

Die Inzidenzsteigerung ist Fakt. Aber die Aussage, dass bereits im 1. Jahr nach Beginn
einer HT neue durch HT verursachte BCs auftreten ist unlogisch und deshalb falsch:

® Eine Volumenverdopplungszeit von 150 Tagen (N Engl J Med) ergibt flir 30 Verdopplungen fir
ein 10mm BC eine Wachstumszeit von 30*150 = 12,3 Jahren (Level of evidence 1C)

® Durch HT verursachte BCs kdnnen deshalb erst nach 12.3 Jahren auftreten

® Eine Inzidenzanstieg kann nicht das Uberleben verschlechtern wie der Anstieg der Inzidenz
mit dem Alter zeigt

® Der durch die WHI-Studie zum Brustkrebsrisiko von HT bewirkte Riickgang der Inzidenz um
ca. 14% ist nicht plausibel erklart worden (durch Verzicht und Stopp von HTs)

® Autopsiestudien haben keine schlafenden BCs nachgewiesen, die durch HT angestol3en
werden kdnnten

Folgerung: HT hat 2 Effekte, eine Wachstumsbeschleunigung und ein BC-Risiko

Schnellere Wachstum pravalenter BCs unter HT erklart die sofortige Inzidenzsteigerung.

® Wenn BCs schneller wachsen -> mehr positive LK und mehr MET (1 Mio. Study HT use
sind in 3 Jahres-Screening geblieben

® Mit Faktoren 1.4/2 fur Wachstum und BC-Risiko ist die WHI Studie zu simulieren.

® Esgibt keinen Grund, klimakterische Beschwerden (=20%) nicht 2-4 Jahre mit HT zu
behandeln. Das schnellere Wachstum bewirkt friihere Streuung und MET und legt zur
Risikoreduzierung jahrliches Screening unter HT nahe, nach HT: 2 Jahre Screening. 18
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JAMA Surgery | Original Investigation

Reexamining Time From Breast Cancer Diagnosis
to Primary Breast Surgery JAMA Surg. doi:10.1001/jamasurg.2022.8388

Published online March 1, 2023. (L8910)

Alyssa A. Wiener, MD; Bret M. Hanlon, PhD; Jessica R. Schumacher, PhD; Kara A. Vande Walle, MD;
Lee G. Wilke, MD; Heather B. Neuman, MD, MS

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This was a case series study that used National Cancer
Database (NCDB) data from female individuals diagnosed with breast cancer from 2010 to

F2E|ﬂ4lgwith 5-year follow-up to 2019). The NCDB uses hospital registry data from greater than
enier::

RESULTS The final cohort included 373 334 patients (median [IQR] age, 61[51-70] years). On
multivariable Cox regression analysis, time to surgery 9 weeks (57-63 days) or later after
diagnosis was associated with worse overall survival (hazard ratio, 1.15; 95% Cl, 1.08-1.23;

P < .001) compared with surgery between O to 4 weeks (1-28 days). By multinomial
regression, factors associated with longer times to surgery (using surgery 1-30 days from

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Findings of this case series study suggest the use of 8 weeks

orlessasa gualig metric for time to surgery. Time to surgery of greater than 8 weeks may

partly be associated with disadvantageous social determinants of health.

8 Wochen Delay sind lebensgefahrdend!

Wahrend des Delay kann ein BC MET initiieren! Einzigartig: Zeit des MET-Start ist bekannt.
5 Jahre Follow-up der Studie reicht nicht bei medianer MET-Wachstumszeit von 10 Jahren!

In Deutschland: 26 Tage Delay = > 900 BC Tote - wenn nicht neoadjuvant behandelt

ChatGPT: keine MET-Initiierung in 8 Wochen ist nicht generell zutreffend, BC brauchen 10 und mehr Jahre. 20



Uberleben in Abhingigkeit von der Verzdogerung der
Primarbehandlung in Tagen

1007

(o]
o
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=
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>35
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Wenn Verzégerungen der Primarbehandlung von wenigen Tagen das Uberleben
verschlechtern, missen in diesen wenigen Tagen Metastasen initiiert worden
sein. Der Effekt zeigt sich nach der mittleren Wachstumszeit von ca. 10 Jahren.

Daraus folgt: so zeitnah wie moglich nach einem positiven Befund behandeln
auch wenn es organisatorische Grenzen gibt. Realitat?



Kontinuierliche Streuung eines wachsenden Mammakarzinoms

%
90 - * 51 Tage
_ . Verzogerung
) 15 statt 14 mm
- 89 7 +1mm
3 ees% 01 mm
7] a-0,14 %
o 88 e MET | +1 mm
! 88.1% -0.7% | "-. +1.4%
D i MET .'. A 4 MET
8 0 “.
s 87.4% - 0.5mm
n Friherkennung ,
— - 14.5 statt 15 mm
_ 25 Tage ‘e
86 friher
85 -
I I I I I I I
13.0 135 140 145 150 155 16.0

Tumordurchmesser (mm)

Der MET-Prozess kann
1 Mio. Tumorzellen
pro Tag streuen
Er pausiert nicht:

5 Tage spater
14.5 statt 14.4 mm

+0,14% MET
irrelevant im Einzelfall,
aber bei
ca. 69.300 T-N-MO
Neuerkrankungen in
Deutschland

+ 93 Sterbefalle

oder weltweit bei 2 296 840
BCs
+3200 Sterbefille

Jeder Tag zwischen
Diagnose und
Operation zahlt!

Volume doubling time 170 Tage 15 Jahre Survival und Tumordurchmesser

fiir HR+-BC: von 14 bis 15 mm

14*1.26**(51/170) = 15

EMT: epithelial-mesenchymale Transition fest unbeweglich, 16sen sich aus Zellverband werden flexibel, beweglich

(Gompertz-Funktion)
S, (TD) = 100 - 58.4 * exp(-4.46 *exp( -0.071 *TD))
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51370: Zeitlicher Abstand von unter 7 Tagen zwischen Diagnose und Operation
I I G Qualitatsziel Méglichst viele Patientinnen und Patienten mit angemessenem zeitlichen Abstand
zwischen pratherapeutischer histologischer Diagnose und Operationsdatum bei
Ersteingriff

Institut fir Qualitdtssicherung u
Transparenz im Gesundhewtswesen

Der Qualitatsindikator ,,Zeitlicher Abstand von unter 7
Tagen zwischen Diagnose und Operation” (ID 51370)* soll
prufen, ob zwischen Diaghosestellung und Behandlungs-
beginn ein ausreichend langes Zeitfenster — also

mindestens 7 Tage — besteht, sodass es einerseits den betroffenen
Patientinnen und Patienten ermoglicht wird, sich auf die neue Situation
einzustellen und mit arztlicher Beratung und Aufklarung angemessen und
individuell zu entscheiden, welche Behandlung sie wiinschen, und es andererseits

moglich ist, alle notwendigen Befunde fertigzustellen. (Der QI 51370 wird seit 2015
erhoben und hat bereits den Versorgungsalltag verandert.)

Dilemma: ausreichend Zeit fiir Verarbeitung, Beratung. Aber je spater die
Erstbehandlung, desto mehr Metastasen werden initiiert!
Andern des Indikators ist iiberfillig: 95% sind innerhalb 7 Tagen zu behandeln!

*aus: 1QTIG Bundesqualitatsbericht 2022 erstellt im Auftrag des G-BA 28.10.22 Seite: 2168!
23
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Aktueller Delay in USA* und Deutschland* und die Mortalitatseffekte

wenn in der Zeit von gesicherter Biopsie und Operation nicht neoadjuvant behandelt wird!

US Data 2022 Germany Data 2019
Delay BCs: M0 270002/ + M1: 17,850 (1) Delay BCs: 66,949/ + M1: 4425 (2)
weeks/ MO/HR+ MO/HR- Wdeeks’ MO/HR+ MO/HR-
ays
days Hazard Hazard
0, 0,
% n (3) ratio Death (n) n ratio Death (n) % n (4) Death (n) n Death (n)
0 100 229,502 | 1.00 44,914* 40,500 | 1.000 7,926* 0 100 56,906 11,137* | 10,043 1,965
1/4 2.0 4589 | 1.008 +7 810 | 1.020 +3 1/4 25 1,445 +2 255 +1
2/11 11.2 25,635 [ 1.023 +115 4524 1.055 +49) 211 14.2 8,075 +36 | 1,425 +15
3/18 17.8 40,864 | 1.038 +302 7,211 1.001 +129 3/18 22.6 12,872 +95 | 2,272 +41
4/25 15.8 36,203 [ 1.053 +373 6,389 | 1.128 +160 4125 29.0 11,404 +117 | 2,013 +51
5/32 15.4 35,376 [ 1.068 +474 6,243 | 1.167 +204 5/32 14.8 8,439 +113 | 1,489 +49
6/39 11.6 26,709 | 1.084 +438 4,713 | 1.205 +189 6/39 9.8 5,577 +91 984 +40
7/46 8.2 18,899 | 1.100 + 369 3335 1.245 +160 7/46 16.0* 9,094 +186 | 1,605 +81
8/53 5.7 13,021 | 1.115 +293 2,208 | 1.285 +128
9/60 3.8 8,751 | 1.131 +224|  1544| 1327 +99 Folge rung:
10/67 25 5783 | 1.147 +167 1,021 | 1.367 +73 jeder Tag zéi h |t |
11/74 1.6 3,782 1.164 +121 667 1.410 +53 (Zweitmeinung SGB V §27b +14 Tage (+ 420)|
12/81 11 2,562 | 1179 +90 452 1.452 +40 ohne Neoadjuvans mehr Schaden als Nutzen)
>12/90 3.2# 7,328 | 1.201 + 288 1,203 | 1.507 +128 Screening!
Median | 00 | 229502 | 1.073 +3,261* | 405500 | 1.179 s1a15¢ | Median 60 | 56,906 +640 | 10,043 +278
33.7 days 26 davs
TD: tumour diameter, HR: Hormone receptor status, VDT: Volume doubling time: 72/170 days fo. 29 R+

Reduzierbare Mortalitat (HR+/HR-): USA 4676 (3261/1415) Deutschland 918 (640/278)

Mortalitat bei 8 Wochen Delay bei allen Patienten : USA =+ 5160 Deutschland =+ 2500

* USA: Wiener AA, JAMA Surg 2023,158: 485 (L8910) # Deutschland ITQIG Bundesqualitatsbericht 2022 S: 2168
+ Holzel D et al: Prolonged time to breast cancer surgery and the risk of metastasis: an explorative simulation analysis
using epidemiological data from Germany and the USA. Breast Cancer Res Treat 2025 PMID: 39961969

Alle 8 Wochen delayed: round((21.82-19.57)/100 *229502,0) # [1] 5164 round((25.15- 19.57 )/100 *44914,0) # [1] 2506 24
USA Mortal 17850+44914+7926+3261+1415 # = [1] 75366 without delay: [1] 70690 Prof. Heidecke
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start of

Chemopravention 5 Jahre Tamoxifen (IBIS —lI)

Figure 1: Cumulative incidence of breast cancers over time (age = 50 yrs, BC-risk- 2fold incidence)
A  AgeofBCsat B

CP

growth duration — 14— — Placebo (n=3575) . > 15 Jahre nach Ende von TAM
0 = 14 yrs (10 mm TD) £ —— Tamoxifen (TAM) (n=3579) E wirkt die Pravention
1 4 o 124 ! —12.3%
c i
2 11 3 |
3 11 reduced tn 10— :
4 - |—{ resistant BCs 51 ;
5 bycp 8 8 : [ 8-3%
T [ | aposteriori 4= — Ti £BC di . ! g ' 7.8
6 1 L E 14 meo |agnosf|sCP | *"-Placebo HR+ BCs
- o] (] ¢ yrs —age at start o ' linearef Anstieg!
21 1. ¢ : ) Inzidenz 230-370/10°
4 4 = I
8 4: | -g : - ---- ‘..l_r{ __;
9 7 i —— -~ 1A HR+ BEs
10 - 61 ¢
o B 2 |
11 i 3
12 - 10 = |
13 A 12 3
14 - 14 I I I Follow-up
BCs prevalent 2 16 18 20 (years)
| | | | | | | | | | | | | | | | | I I I I I I I I I I I I I I I I ] A
e B0 e e
35 40 45 50 20 4714 yrs 60 65 70 Ag
BRI T T T T T T ] [ I I O
BCs before starting TAM - during TAM after TAM <«— annual initiation of BCs

B : BCs not eradicated by TAM Ieradicated by TAM 1

Cuzick J, Sestak I, Cawthorn S, et al. Tamoxifen for prevention of breast cancer: extended long-term follow-up of
the IBIS-I breast cancer prevention trial. Lancet Oncol 2015;16:67-75. (L7886)

IBIS: International Breast Cancer Intervention Group

26



Chemopravention 5 Jahre Tamoxifen (IBIS —I und II)

A Age of BCs at
start of CP

os)

—— Placebho (n=3575)

=i
T

max = growth ;
Duration = 14 yrs = —— Tamoxifen (TAM) (n=3579) E
° 1[0 5 12— i ) L 123%
17 = [?] ?=6..7.Jahr mit oder ohne T:AM? Andert nichts!
2] S 10 E' ?=1im 5. oder 3. 4. Jahr behandeln. Andert nichts!
3 1] reduced + -
4 - resistant BCs i
5 4 — byCP_ .E g Q:'
> 1 a|:>oster|or|,_,5 1-5 years TAM —/-8%
o] [ ¥
7 101 U7 . I
| 2] &5 °
8 ] <
9 - 41— = (1 ! !r t t - SN - I
6_ 1 rE 4_ :s
10 - 1 /1 o -
11 A 8] B
12 10] L; 2 - -
13 12] g
14 - 14 o 0 _
BCs prevalent 0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 Fg‘/g’;\:sl;p
| | | | | | | | | | | | | | | | | I I I I I I I I I I I I I I I I I I I ]
A
35 40 45 50 20 55 60 65 70 Age
11 I
BCs before starting TAM - during TAM after TAM <«— annual initiation of BCs

Folgerung: 1-2 Jahre Behandlung (TAM, Al) sind ausreichend, weil BCs bereits in den
ersten Monaten der Therapie gestoppt werden. (-> 1-2 Jahre ADH, DCIS, ... -> normales Risiko)

5 Jahre Al ab dem 10. Jahr nach 5 Jahren Pause ist wieder wirksam. Es werden die in der
Pause initiierten BCs eradiziert — wie am Anfang der CP - wieder 1-2 Jahre ausreichend!

Cuzick J, Sestak I, Cawthorn S, et al. Tamoxifen for prevention of breast cancer: extended long-term follow-up of the IBIS-I breast
cancer prevention trial. Lancet Oncol 2015;16:67-75. (L7886) CBC Reduktion (L7117-1) IBIS: International Breast Cancer Intervention Group
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Overtreatment Bias - Chemopravention (CP)

Ziel der CP: pravalente okkulte BCs, die %

noch =15 Jahre (20 mm BC) wachsen 10 7

werden, partiell zu eradizieren. (s. IBIS I) 7

CP mit Al oder TAM vernichten auch BCs, 8 ] am thUet;s;_ie

die unter CP neu entstehen. Das verlangert s

den CP Effekt von = 15 auf = 20 Jahre. ] é)cra(fflfsnf) B

Nach 20 Jahren werden erste BCs in der 4 4 / iy P - | oo

CP-Gruppe erscheinen, die nach 5 J TAM N gruppe“//

initiiert wurden. Die kumulative Inzidenz /v vertreptment

sollte wie in der Kontrollgruppe steigen. BC Ini ;&g/
‘{:ﬁ‘ﬁ/ Jahre

Die Interpretation der Reduktion bis 20 BC Initiierung c 10' T '15'3' T '2(')' T '25

Jahre als Pravention primar pravalenter
BCs ware ein overtreatment bias und
der Einstieg in eine lebenslange™* CP und
Ubertherapie, weil eine intermittierende
CP wirkungsgleich ist.

Eine 40% Reduktion der kontralateralen BCs
durch 1-2 Jahre Tamoxifen wurde bereits
1992 in Meta-Analysen von EBCTCG gezeigt

* Jordan VC : Tamoxifen as the first targeted long-term adjuvant therapy for breast cancer. Endocr Relat Cancer 2014,

21(3):R235 (L8649 u L89I91) erste Hinweise 1963 28
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5 Jahre Tamoxifen in ER-positive or unknown BC and 30% LN
positive im Vergleich zur Kontrollgruppe (Metaanalyse von EBCTCG)

< 60 ~ bei Chemopravention
o H . .
s Recurrence mit 5 J TAM Ziel: pravalente BCs stoppen
O < >+ >
C . . . .
0 E I +18.1% bis 15 Jahre o* b'EI adjlfvanter endokriner Therapie
3 Bhtrol Ziel: pravalente MET stoppen
Q 45-0%
+11,8%
40 ’ .
Wann * .
07 eradiziert? » ““ Kumulative Recurrence
— N *About 5 . . .

114 X omatlinearer Anstieg bis zum 5.-6. Jahr
= 271 || | 33-2% dann konkave Krimmung zur cure
S 3] o* rate und linear ab 7. Jahr
4] L - -> es gibt keine eradizierbaren
L o MET ab dem 5. Jahr
> 6 | ‘\é\@/

) | e(sc 15-year gain 11-8% (SE 1-3)
o 7/ 10 ‘ Logrank 2p<<0-00001

S 8 n =10 386 women
< 9 198 random. Studien

10 - 0 i |

80 5 10 15
Years

Sofort-Effekt
bei MO-Staging

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group: Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence
and 15-year survival: an overview of the randomised trials. Lancet 2005, 365:1687-717 (L4419) 30



ATLAS Studie: 10 Jahre adjuvant Tamoxifen (n=6846 HR+ BCs)

A recurrence g. mortality
50— —®- Continue tamoxifen to 10years —
—- Stop tamoxifen at 5 years
[] 5-Qyears: RR 0-90 (0-79-1-02) 5-9years: RR 0-97 (0-79-1-18)
| | 40 =10years: RR 075 (0-62-0-90) - =z10years: RR 071 (0-58-0-88)
Allyears: log-rank p=0-002 Allyears: log-rank p=0-01
gew -
¢ 1l,,| Recurrencebei5)TAM ..
2 137 < R 7 Uberleben ab MET:
. £n 251% ~ 2,2 Jahre
pravalente 2 || 15,1% l 18,1% {! - A:3,7% ’
. = _ ' _
MET zu Beginn z [|*° 2N
3 145 n’: y MET 15.0%
und 2.BC »12:2%
10~ _ Z
nicht zu
> stoppen
5 TAM | PP A
0 I | | T | |
0 5 10 15 0 5 10 15
{Diagnosis) (ATLAS (End of (10 years {Diagnosis) (ATLAS (End §f (10years
entrylj o treatrrleth N sinceenpry}l_ ent_ry] o treatm nt} i since eqltry}

A: 2,8%

+ 5 J TAM stoppt fast keine der zwischen 5 - 10 J auftretenden Ereignisse. mm Das ist eine onko-
logische Anomalie! 545 Jahre MET adjuvant exponieren, damit sie nach 10 Jahren eradizierbar!

Wenn MET gestoppt wiirden, misste ab MET nach 2,2 Jahren die Mortalitat sinken!

Outcome Kriterium: Recurrence was defined as first recurrence after ATLAS entry of any breast cancer (new
or same tumor, distant [including unspecified or multiple sites], locoregional, or contralateral = STEEP criteria).
Outcomekriterium ist bei Analyse auf MET zu beschranken, um Interpretationsfehler zu vermeiden.

Davies c et al.: Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-
positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. Lancet 2013, 381: 805-16 (L7105) + (17559)
Hudis CA et al: Proposal for standardized definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer trials: the STEEP system. J Clin Oncol 2007,25: 2127 31



Zusammenwirken von praventiver und adjuvanter Therapie

%
8 71 praventive Therapie
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Overtreatment Bias - die Schritte zur onkologischen Anomalie:
10 und mehr Jahre adjuvante endokrine Therapie

%
50

40

30

20

10

0

s

TAM

2 Jahre|+ 3 Jahre

TAM

+ 5 Jahre

EEER .f— kontralaterale
| | | | | | | | |

Die ATLAS-Effekte
Kontralaterale
BC werden
[bereits bei 2 Jahre
TAM zu > 40%
gestoppt!

Ziel der EAT: pravalente MET, die
bis zu 10 und mehr Jahre wachsen
werden, partiell zu eradizieren.

3.7% 2 J. TAM: Effekt > 10 Jahre +

0
pravalent N
kontralaterale pravalente
MET (0-< 10 J)
BC (0-15 ) ca. 45%
ca. 12% SRR

(15*3*0.27)
Alter 54/ Inz:270

5

Jahre 10

BC

15

Pravention CBC ab 5, J. (escrca
1998)

2.-5. ). TAM: Effekt > 10 Jahre +
Pravention CBCab 7, J

5.-10. J. TAM: ATLAS - Effekt > 10
Jahre +3,7%
Durch Pravention CBC ab 10, J

Fehler: komplexes Outcomekriterium mit Lokalrezidiven, Zweitmalignomen
Effekt der CP des CBC wird als Effekt der adjuvante Therapie interpretiert

hier ist die Standardisierung von events and endpoints (STEEP) kontroproduktiv.
Korrektur: Analyse auf Ersttumore beschranken mit Outcomekriterium
Metastase wie es EBCTCG erstmalig 2024 angewendet hat

EBCTCG: Reductions in recurrence in women with early breast cancer entering clinical trials between 1990 and 2009: a pooled
analysis of 155 746 women in 151 trials. Lancet 2024, 404: 1407-1418 (L9036) - Hudis CA et al.: Proposal for standardized

definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer trials: the STEEP system. J Clin Oncol 2007, 25: 2127 (L7559)
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Randomisierte Studien : 5 weitere Jahre Therapie mit TAM oder Al konnen gekiirzt werden!
* Blok EJ: 5+ 2.5 Jahre Al nicht 545 unterlegen. J Natl Cancer Inst 2018, 110: 40-48

* Colleoni M: Sole Studie continuous Al or intermittent: 9 months and 3-month break in ys 1-4 after 5
ys Lancet Oncol 2018, 19: 127
* Gnant M: 5+ 2 Jahre Al nicht 5+5 unterlegen. N EnglJ Med 2021, 385: 395-405.
-> S3-Leilinie (Dez. 2025): .. die Al-haltige endokrine Therapien sollen mindestens 5 Jahre und bei
einem erhohten Rezidivrisiko bis zu 7-8 Jahre betragen. Eine Uber diesen Zeitraum hinausgehende AT
ist lediglich mit einem geringeren Risiko fur das Auftreten eines CBC assoziiert.

Partridge AH et al.: Interrupting Endocrine Therapy to Attempt Pregnancy after Breast Cancer. N
Engl ) Med 2023, 388:1645-1656

METHODS

We conducted a single-group trial in which we evaluated the temporary interruption of adjuvant
endocrine therapy to attempt pregnancy in young women with previous breast cancer. Eligible
women were 42 years of age or younger; had had stage |, Il, or lll disease; had received adjuvant
endocrine therapy for 18 to 30 months; and desired pregnancy.

RESULTS

Among 516 women, the median age was 37 years, the median time from breast cancer diagnosis to
enrollment was 29 months, and 93.4% had stage | or Il disease. Among 497 women who were
followed for pregnancy status, 368 (74.0%) had at least one pregnancy and 317 (63.8%) had at least
one live birth. In total, 365 babies were born.

CONCLUSIONS

Among select women with previous hormone receptor—positive early breast cancer, temporary
interruption of endocrine therapy to attempt pregnancy did not confer a greater short-term risk of
breast cancer events, including distant recurrence, than that in the external control cohort.

Wenn jede Patientin ein 2 jahrige Unterbrechung nach 18 Monaten wiinscht, gibt es
dann vergleichbare Ergebnisse ohne erhohtes MET-Risiko? 34



Brustkrebs: es gibt handlungrelevante Evidenz
zur Verbesserung der Versorgung und Weiterentwicklung der Leitlinien

Hormonersatztherapie (HT) erhoht kurzfristig die Inzidenz durch Wachstumsbeschleunigung
pravalenter BCs. Es gibt keine neu initiierte BCs in den ersten Jahren. Das BC Risiko wird etwa
14 Jahre nach Beginn der HT nachweisbar sein.

(Widerspruch zu Chlebowski .. the Women's Health Initiative Randomized Trial. Jama 2003; 289: 3243-53 and
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet 2019, 394: 1159-1168)

Early und delayed Detection sind zwei Seiten einer Medaille, Nutzen und Risiko sind
berechenbar. Wenn taglich viele Tumorzellen gestreut werden, gilt fir die Zeit zur Primar-
behandlung: ,Jeder Tag weniger zahlt“, er reduziert das MET Risiko und senkt die Mortalitat”.
(Widerspruch zu Wiener. Reexamining Time ...to Primary Breast Surgery. JAMA surgery 2023; 158(5): 485-92)

Endokrine Chemopravention von etwa 12-18 Monaten (Al-TAM) und 5 Jahren Pause sind
logisch und durch die Reduktion des kontralateralen BCs und eine Chance, die bei der
Ubertragung vom Tiermodell nicht beachtet wurde.

(Widerspruch und Optimierung von Cuzick Tamoxifen for prevention of breast cancer The Lancet Oncology 2015; 16: 67)

Endokrine adjuvante Therapien (EAT) Die verschrankte praventive und adjuvante Wirkung
endokriner Therapien, ein Overtreatment Bias und nicht geeignete Endpoints haben 10 Jahre
EAT begriindet. Eine intermittierende Therapie mit etwa 18 Monaten und einer Wiederholung
nach 5 Jahren Pause ist wirkungsgleich zu 10 und 10+ Jahren EAT.

(Widerspruch zu Davies Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years (ATLAS)Lancet 2013; 381: 805)

Wann haben leicht nachvollziehbare logische Folgerungen aus Daten und

Studien ( = Evidenzlevel 1c) Handlungsrelevanz fiir die Versorgung? -



	Folie 1
	Folie 2
	Folie 3
	Folie 4
	Folie 5
	Folie 6
	Folie 7
	Folie 8
	Folie 9
	Folie 10
	Folie 11
	Folie 12
	Folie 13
	Folie 14
	Folie 15
	Folie 16
	Folie 17
	Folie 18
	Folie 19
	Folie 20
	Folie 21
	Folie 22
	Folie 23
	Folie 24
	Folie 25
	Folie 26
	Folie 27
	Folie 28
	Folie 29
	Folie 30
	Folie 31
	Folie 32
	Folie 33
	Folie 34
	Folie 35

