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Brustkrebs: Auf dem Weg zu
einer personalisierten Therapie

Molekulare Subtypen und »Wirtsfaktoren« entscheiden
ber Prognose und Therapie-Erfolg

Is vor etwa einem Jahrzehnt die ersten geneti-

schen Profile von Brustkrebspatientinnen erstellt
wurden, konnten bereits verschiedene Subtypen von
Brustkrebs deutlich voneinander unterschieden wer-
den (die sogenannten »intrinsic subtypes«)’". In der
einfachsten Klassifikation unterscheidet man heu-
te zwischen drei Subtypen, die durch An- oder Abwe-
senheit bestimmter Rezeptoren auf der Zelloberfliche
und im Zellkern gekennzeichnet sind. B Schon kurz
nach der Entdeckung der Subtypen stellten wir und
andere Forschergruppen 2/ %/ fest, dass Genomic Pro-
filing es auch erlaubt, Aussagen iiber die Prognose von
Brustkrebspatientinnen zu machen. Dies ist ein wich-
tiger erster Schritt hin zu einer individuell angepassten
Therapie, denn die Angriffspunkte fiir Wirkstoffe sind
abhdngig vom molekularen Subtyp des Mammakarzi-
noms. Der »luminale« Subtyp besitzt im Zellkern Re-
zeptoren fiir die Hormone Ostrogen und Progesteron,
der HER2-Subtyp einen bestimmten Wachstumsfak-
tor-Rezeptor (human epidermal growth factor recep-
tor 2) auf der Zelloberflache. Alle diese Rezeptoren
kann man durch Wirkstoffe gezielt blockieren und so
das Wachstum des Tumors stoppen. Der »basal-like«
Subtyp besitzt hingegen keine derartigen Rezeptoren
und hat eine schlechte Prognose. Im Bereich der auf
molekulare Ziele gerichteten Therapie (»targeted the-
rapy«) sind bis heute die Fortschritte beim HER2-posi-
tiven Subtyp am deutlichsten zu erkennen.

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung und
Todesursache bei Frauen. Die Forschung der letzten
Jahrzehnte hat gezeigt, dass es sich dabei nicht um
eine einzelne, immer gleich verlaufende Erkrankung
handelt. Vielmehr geht man heute davon aus, dass
Brustkrebs eine heterogene Erkrankung mit ver-
schiedenen Subtypen darstellt. Sie lassen sich kli-
nisch und molekular deutlich voneinander unter-
scheiden. Wichtiges Ziel der modernen Forschung und
ihrer Methoden ist daher die Entwicklung einer

individuellen Therapie fiir jede einzelne Patientin.

von Thomas Karn, Achim Rody, Eugen Ruckhaberle,
Regine Gitje und Manfred Kaufmann

Fehler bei der Reifung von Driisenzellen

Was konnte der Ursprung dieser unterschiedlichen
Subtypen sein? Recht gut erkldren lassen sich die ver-
schiedenen Subtypen durch das Stammzell-Konzept der
weiblichen Brustdriise und die Theorie einer Reifungs-
blockade (»Maturation Arrest Theory«)/#. Man geht
hierbei davon aus, dass eine mogliche Entartung (ma-
ligne Transformation) an verschiedenen Punkten der
Reifung von Vorlduferzellen (Progenitorzellen) auftre-
ten kann. Die entsprechenden Stamm- und Progenitor-
Zellen sind dann in ihrer weiteren Differenzierung blo-
ckiert, und durch ihre fortgesetzte Verbreitung entsteht
ein expandierender entarteter Zellklon. Abhangig vom
spezifischen Differenzierungsgrad der Ausgangszelle
entstehen hierbei verschiedenartige Tumortypen. Die
ihnen innewohnenden, intrinsischen Eigenschaften
spiegeln sich auch in einer unterschiedlichen Progno-
se und verschiedenen therapeutischen Moglichkeiten
wider. Dieses schon lange fiir die Bildung von Tumor-
erkrankungen des blutbildenden Systems (hdmatolo-
gische Neoplasien) akzeptierte Modell wird in jiingerer
Zeit auch fiir das Mammakarzinom angewendet.

Mammakarzinome entstehen meist aus den epi-
thelialen Zellen des Driisenkdrpers der Brust. Epithel-
zellen kleiden das Gangsystem aus Driisenlappen und
Lappchen der Brust aus. Die Gange (Ducti) bestehen
aus einer dulleren (basalen) Schicht myoepithelialer
Zellen und einer inneren (luminalen) Schicht hoch
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F Angriffspunkte der adjuvanten Therapie bei Mammakarzino-

men. Unter »adjuvanter« Therapie versteht man eine zusatz- Therapeutische Angriffspunkte

liche, die chirurgische Operation ergénzende Therapie, zum Zell- 1. Signal Blockade
Beispiel mit Medikamenten. Der Wandel in der Systemtherapie auBeres (z.B. Hormone, EiweiBmolekule) (Antikérper, Produktionshemmung)
des Mammakarzinoms ist gekennzeichnet von neuen mole- v
kularbiologischen Erkenntnissen und der Entwicklung ent- Signal o Blockad »Mab«
sprechend zielgerichtet einzusetzender neuer Substanzen. Eine (R'egz':;;er:)p Emel (An?‘iérier? 2 2 TTas e
pharma-kologische Beeinflussung richtet sich auf Signaltrans- e
duktionswege, die durch Rezeptor-Tyrosinkinasen wie HER2
vermittelt werden. Dazu existieren verschiedene Moglichkeiten:
Monoklonale Antikorper richten sich gegen Rezeptoren auf der
Zelloberflache oder deren Liganden (zum Beispiel Trastuzu- 21 Signal Hemmung >
mab, Bevacizumab). Innerhalb der Zelle lasst sich die Signal- B Kinasen®, \’ (vsmall moleculese, »Nlb(f _
weiterleitung der Rezeptoren durch »small molecules« (kleine EiweiBmolekule) S M z.B. Lapatinib
inhibitorische Substanzen wie Lapatinib) hemmen. Schon lan- ;ell-
ger als »targeted therapy« dienen die Ansatzpunkte der endo- inneres Zellwachst L H
krinen Regulation. Zusatzlich bestehen Moglichkeiten einer (Z'E:B.V;Ei_viri?pelung) H (C:?ng?hig%ie)
zielge-richteten Hemmung von DNA-Reparatur-Mechanismen
in Kombination mit zytotoxischer Chemotherapie.
spezialisierter epithelialer Zellen. &2 Im Gegensatz zu
. . . Subtyp : .
anderen Organsystemen unterliegt die Brustdriise der »HER2-subtype« " »Basal-like« |
Frau wahrend des Lebens zahlreichen Veranderungen. i
Bereits wihrend der Embryonalentwicklung bildet sich ~~ Merkmal: Hormonr_(;,_zeptor HER,?' tnpkte;
ein Netzwerk aus verzweigten Gangen innerhalb des L Rl L
Fettgewebes. Unter der in der Pubertdt einsetzenden
hormonellen Stimulation kommt es zu einer Ausspros-
sung der Gangsysteme. Wahrend der Schwangerschaft
wird eine weitere proliferationsbedingte massive Aus-
sprossung der Ducti beobachtet. Da sich dieser Prozess  Therapie: Bl Anti-HER2

in jeder nachfolgenden Schwangerschaft wiederholt, Chematherapie

geht man davon aus, dass eine Stammzellpopulation
existiert, die nach erfolgter Zellteilung die Fahigkeit zur
weiteren Differenzierung besitzt. In aktuellen Arbeiten
wurde ein solcher unreifer Zelltyp nachgewiesen. Nach
Isolation besitzt er im Maus-Experiment die Fahigkeit,

(Tamoxifen, Aromatase-Inhib.) (Trastuzumab, Lapatinib)

El Molekulare Subtypen bei Mammakarzinomen und darauf basierende zielgerichte-
te Therapien. Die einfachste Klassifikation unterscheidet zwischen dem Hormon-

rezeptor-positiven »luminalen« Subtyp, dem durch Expression des HER2-Rezeptors
charakterisierten HER2-Subtyp sowie dem triple-negativen »basal-like« Brustkrebs,
der weder eine Expression des HER2-Rezeptors noch der beiden Hormonrezeptoren

eine komplette Brustdriise zu regenerieren.

Nach der »Maturation Arrest Theory« entstehen die
verschiedenen Subtypen des Mammakarzinoms durch
Entartung dieser verschiedenen Progenitorzellen. Der
resultierende Tumortyp ist ein Abbild von der Dif-
ferenzierungsstufe der Zelle, in der die Entartung auftrat.
B Aufgrund der Unterschiede zwischen den Ausgangs-
zellen wird auch verstandlich, dass diese Subtypen ganz
verschiedene Prognosen haben und unterschiedliche

Basale Zellen

Luminale Zellen

[3 Aufbau der Brustdriise. Die Brustdrise (links) stellt ein ver-
zweigtes Gangsystem aus Driisenlappen und Lappchen dar,
das von einem zweischichtigen Epithel ausgekleidet ist. Das
Epithel der Génge (Ducti) besteht aus einer inneren Schicht
von »luminalen« Zellen und eine darunterliegenden Lage von
»basalen« Zellen (rechts).
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(Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor) aufweist.

therapeutische Angriffsmoglichkeiten aufweisen. Hier-
bei besteht eine Tendenz, dass solche Karzinome, die in
ihrer Differenzierung bereits weiter fortgeschritten sind,
weniger aggressiv und besser kontrollierbar erscheinen.
Molekulare und klinische Forschung erfordern deshalb
ebenfalls nach Subtypen getrennte Analysen.

Was »Wirtsfaktoren« iiber

den Krankheitsverlauf verraten

Ein Beispiel fiir die Notwendigkeit Subtyp-spezi-
fischer Untersuchungen ist die Analyse sogenannter
»Wirtsfaktoren«. Darunter versteht man bestimmte
Eigenschaften des normalen Gewebes, das den Tu-
mor umgibt oder durchsetzt (Tumorstroma), Zel-
len des Immunsystems sowie das Wechselspiel dieser
Zellen mit den malignen Krebszellen. Diese Faktoren
sind auch deswegen wichtig, weil verschiedene neu-
ere Therapieformen nicht mehr auf die Karzinom-
zellen selbst zielen, sondern auf ihre Interaktion mit
» Wirtsfaktoren«. Ein Beispiel ist die Blockade der Ge-
faBneubildung (Neoangiogenese) — und damit der Ver-
sorgung der Tumore. Obwohl Interaktionen von Tu-
mor und Immunsystem schon lange bekannt sind und
immer wieder diskutiert wurden, treten gerade sie in
neuester Zeit wieder in den Fokus des Interesses. Es
zeigt sich, dass sie bisher nur ansatzweise verstanden
wurden. So ist zum Beispiel die Infiltration von Brust-
krebstumoren mit Lymphozyten und anderen Immun-
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basaler Zelltyp transiente differenzierte Vorhersagen tUiber Krankheitsverlauf

. " Amplifikation Luminalzellen .
ER negative ER positive und Therapieerfolg
Stammzelle Progenitorzelle

)
‘) Prognostische Faktoren
@ ao =» Prognostische Faktoren sollen Informationen darti-

ber liefern, wie sich der Krankheitsverlauf entwi-

i ckeln wird, und dadurch wichtige Hinweise tiber

"'{ den moglichen Nutzen und die Risiken verschiede-
# ,f ner Therapieformen geben. Uber Gen-Signaturen

& konnte unsere Arbeitsgruppe als erste in Deutsch-

land Brustkrebspatientinnen mit schlechter Progno-
se identifizieren.’?/

e ||| || e | Priidiktive Faktoren
»Wird mir diese Therapie helfen, oder ware eine
andere besser?« Im Wettlauf gegen den Krebs wiir-
den betroffene Frauen wie auch behandelnde Arzte
B Nach der »Ma-  zellen eine hdaufige Beobachtung, die oft als Abwehrre- viel darum geben, diese Frage schon vor Beginn
turation Arrest aktion des Immunsystems gegen den Tumor gedeutet der Therapie beantworten zu konnen. Pradiktive
Theory« entstehen  yyyrde. Thre Bedeutung bei Mammakarzinomen ist je- Faktoren haben das Ziel, das Ansprechen auf ganz
‘éir;fh';dsgs doch immer noch umstritten. Nur fiir wenige solcher bestimmte Therapeutika vorhersagen zu kénnen.
Brustylfrebs durch Lymphozyten konnte eine Aktivierung gezeigt werden, Dahe.r V?rsuchep Wir ebenfalls, GeI}-Sigpaturen 7u
Entartung unter-  und es gibt noch keinen definitiven Beweis dafiir, dass identifizieren, die sich als solche pradiktive Fakto-
schiedlicher Vor- diese Lymphozyten tatsachlich im Organismus Tumor- ren eignen.
lauferzellen des zellen zerstoren. Die Heterogenitat der Brustkrebs-Sub- —_ — —
normalen Rei- typen kann hier eine Ursache fiir unklare und wider-

fungsprozesses. spriichliche Ergebnisse sein. Wir entwickelten daher vante Therapie) ansprechen wird /*/. @ Beim Hormon-
eine Methode, den Anteil verschiedener Arten von Im-  rezeptor-positiven »luminalen« Subtyp spielten diese
munzellen in der Tumorgewebeprobe mittels spezieller Marker dahingegen keine Rolle.
Gen-Signaturen zu unterscheiden, und konnten nach-
weisen, dass die Infiltration mit T- und B-Lymphozy- Aggressive Tumortypen besser verstehen
ten in der Gruppe der Hormonrezeptor-negativen Kar- Als zweites Beispiel fiir eine Subtyp-spezifische
zinome eine grofse prognostische Relevanz besitzt. Sie  Analyse berichten wir iber den »triple-negativen«
erlaubt es sogar vorherzusagen, wie gut die Patientin ~ Brustkrebs (TNBC), der in therapeutischer Hinsicht
auf eine Chemotherapie vor der Operation (neoadju- eine besondere Herausforderung darstellt. Zum einen
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c) Krankheitsfreies Uberleben
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[@ Untersuchung des Einflusses von Immunzellen als »Wirtsfaktoren« beim Mammakarzinom. a) Dargestellt ist das Ergebnis von Microarray-Analysen
von mehr als 1000 Mammakarzinomen beziglich ihrer Expression von Gen-Signaturen fiir verschiedene immunologische Zelltypen und Signalwege.
b) Nachweis der tatsachlichen Présenz der entsprechenden Immunzellen in den entsprechenden Tumorproben durch immunhistochemische Farbun-
gen mit spezifischen Antikorpern. ¢) Prognostische Bedeutung von Immunzellinfiltraten bei Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinomen.
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[d Identifikation von prinzipiellen Ph&notypen innerhalb der
Gruppe der triple-negativen Mammakarzinome (TNBC). Die
Abbildung zeigt das Ergebnis von Microarray-Analysen bei
579 triple-negativen Mammakarzinomen (horizontal angeord-
net). Gemeinsam exprimierte Gengruppen, die im unteren Teil
der Abbildung rechts bezeichnet sind, wurden zu sogenannten
»Metagenen« (im oberen Teil der Abbildung) zusammenge-
fasst. Aufgrund der Expression der Gene lassen sich verschie-
dene Phénotypen von Tumoren unterscheiden. Diese phénoty-
pischen Eigenschaften lassen sich anschlieBend in Bezug auf
ihre Bedeutung flr die Prognose der Patientinnen untersu-
chen.
handelt es sich bei TNBC um einen dulderst aggressi-
ven Tumortyp mit schlechter Prognose, zum ande-
ren ist durch das Fehlen der Expression aller drei Re-
zeptor-Targets (sowohl der beiden Hormonrezeptoren
ER und PR als auch HER2) keiner der {iblichen ziel-
gerichteten Angriffspunkte verfiigbar, weder fiir eine
Hormontherapie (endokriner Ansatz) noch fiir eine
Anti-HER2-Therapie. Zum besseren Verstandnis dieses
Subtyps identifizierten wir mehr als 500 solche Karzi-
nome aus einem gepoolten Microarray-Datensatz von
3500 Brustkrebstumoren. Microarrays sind Chips, mit
denen die Aktivitdt simtlicher Gene des Menschen pa-
rallel untersucht werden kann und so ein vollstandi-
ges Genexpressions-Profil des Tumors erstellt wird. Die
Analyse dieses homogenen Kollektivs erlaubte es uns,
die prinzipiellen molekularen Eigenschaften dieser Er-
krankung zu identifizieren. B Unsere Untersuchungen
zeigten, dass bei TNBC verschiedene Faktoren fiir die
Prognose der Patientinnen dullerst wichtig sind. Dazu
zdhlen der Nachweis verschiedener Immunzellen (wie
B-Zellen und T-Zellen), eine Subtypisierung aufgrund
von Botenstoffen der GefaRneubildung sowie von
Entziindungsmerkmalen (inflammatorischen Merk-
malen). Aufgrund dieser Daten gelang es uns durch
Kombination von immunologischen und inflammato-
rischen Komponenten, die erste valide prognostische
Gen-Signatur fiir das triple-negative Mammakarzinom
zu entwickeln ¢/, B

Dieser Test erlaubt es erstmals, solche Patientinnen
mit TNBC, die dennoch eine gute Prognose besitzen,
zu identifizieren und von jenen mit schlechter Prog-
nose zu unterscheiden - eine essenzielle Information
fiir die Entscheidungen zur weiteren Therapie. Aus der
Literatur ist bekannt, dass eine enge Verbindung zwi-
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schen Entziindungsprozessen und der GefaRbildung
besteht, wobei das Immunsystem und seine Reaktion
auf anwesende Tumorzellen hierbei eine wichtige Rol-
le zu spielen scheint. Entziindungszellen setzen vie-
le Faktoren frei, die den Tumor beeinflussen kénnen.
Neben der Identifikation eines prognostischen Faktors
konnen unsere Ergebnisse daher auch neue therapeu-
tische Optionen erdffnen. Patientinnen, bei denen die
Gen-Signatur des Tumors fiir eine geringe Anzahl an
inflammatorischen Botenstoffen trotz Anwesenheit
von Immunzellen im Tumor spricht, haben eine gute
Prognose. Das deutet darauf hin, dass sich der Inter-
leukin-8(IL-8)-Signalweg — ein zentraler Signalweg bei
Entziindungsreaktionen — als potenzielles neues Tar-

Metagene
expression
values

B Prognostische
Bedeutung der
neuen Gen-Signa-
tur bei triple-
negativem Brust-
krebs (TNBC). Die
Abbildung zeigt
den Verlauf des
krankheitsfreien
Uberlebens von
Patientinnen mit
triple-negativem
Brustkrebs, die
aufgrund der neu-
en Gensignatur
stratifiziert wur-
den. Patientinnen
mit Tumoren, die
sich durch eine
Infiltration mit B-
Zellen bei gleich-
zeitiger niedriger
Expression von
Interleukin-8 aus-
zeichnen (Gensig-
natur-positiv),
weisen einen
deutlich besseren
Krankheitsverlauf
auf als Patientin-
nen, flr die dies
nicht gilt.
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El Individualisierte

Therapie. Wenn
Patienten auf-
grund molekular-
biologischer
Marker eine indi-
vidualisierte The-
rapie erhalten,
sprechen sie dar-
auf nicht nur bes-
ser an, sondern
sind auch geringe-
ren Toxizitaten
ausgesetzt.
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»MARKER-SELEKTIONIERTES
KOLLEKTIV* KOLLEKTIV*

Empirische Therapie Targeted Therapie

meist ,,Ubertherapie"

O

»NICHT-SELEKTIONIERTES

»personalisierte Medizin*

O

Hoher Anteil
von Respondern

Geringer Anteil
von Respondern

get einer therapeutischen Intervention eignen konn-
te. Hierzu liegen zum Teil schon Erfahrungen bei ande-
ren Tumorentitdten vor '/, was es moglich erscheinen
lasst, in Zukunft entsprechende Voruntersuchungen
und potenzielle klinische Studien auch beim Mamma-

Brustkrebs

Die Zukunft: Diversifikation und

personalisierte Therapie

All diese Untersuchungen bestédtigen die immense
Bedeutung der Heterogenitdt der Brustkrebserkran-
kung. Es zeigt sich, dass prognostische und pradiktive
Faktoren immer in Abhdngigkeit des spezifischen mole-
kularen Subtyps zu betrachten sind. Weiterhin stel-
len sich fiir jeden Subtyp auch andere therapeutische
Notwendigkeiten. Die aktuelle molekulare Klassifika-
tion von Mammakarzinomen kennt vier Grundtypen:
Den HER2-positiven Subtyp, den triple-negativen Sub-
typ sowie zwei Arten von Hormonrezeptor-positiven
Karzinomen, mit entweder niedriger (»Luminal A«)
oder hoher (»Luminal B«) proliferativer Aktivitat.
Alle bisher verfiigbaren prognostischen Gen-Signatu-
ren fiir Mammakarzinome identifizierten stets die »Lu-
minal A«-Tumoren als solche mit giinstiger Prognose,
wahrend fiir simtliche anderen Subtypen ein schlech-
ter Verlauf prognostiziert wurde /#. Unsere Ergebnisse
zeigen jedoch, dass neue, nach Subtyp getrennte Ana-
lysen eine bessere Tumor- und Patientencharakteri-
sierung ermoglichen, was gerade im Hinblick auf die
wachsende Zahl neuer, teurer, molekularer Substan-

karzinom durchzufiihren.
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gulationsmechanismen und das Stammzell-
konzept des Mammakarzinoms«. Er wurde
unter anderem mit dem Schmidt-Matthiesen-
Preis der Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie, dem Wissenschaftspreis der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie und mit
Merit Awards der American Society of Clini-
cal Oncology sowie des NCI und der EORTC
ausgezeichnet.

Privatdozent Dr. Eugen Ruckhaberle, 36, studier-
te Medizin in Bochum, Ulm und Minchen
und arbeitete nach seiner Approbation im
Jahre 1999 und Dissertation im Jahre 2000
zunéachst als Assistent an der Frauenklinik am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Minchen. Nach seinem Wechsel an
die Universitatsfrauenklinik Frankfurt arbeite-
te er zunéchst als Assistenz- und Facharzt. In-
zwischen ist er Oberarzt unter der Leitung von
Prof. Manfred Kaufmann. Klinische Schwer-
punkte seiner Tatigkeit sind neben der allge-
meinen Geburtshilfe vor allem die gynéakolo-
gische Onkologie mit dem Spezialgebiet der
konservativen Therapie des Mammakarzinoms.
Neben seinem Engagement in der Lehre und
Ausbildung im Fachgebiet Frauenheilkunde
und Geburtshilfe liegt sein Forschungsschwer-
punkt in der molekularbiologischen Grund-
lagenforschung beim Mammakarzinom.

Prof. Dr. Regine Gitje, 45, studierte Medizin
in Kiel und promovierte 1993 zum Thema
Steroidbiosynthese in Zellkultur. Seit 1998 ist
sie als Oberarztin an der Universitatsfrauenkli-
nik Frankfurt tatig. Im Rahmen eines gemein-
samen Forschungsprojektes mit dem Institut
flr Humangenetik des Fachbereichs Biologie
habilitierte sie sich im Jahre 2000 an der Uni-
versitatsfrauenklinik der Goethe-Universitat.
Seit 2002 ist sie stellvertretende Klinikdirek-
torin der Universitatsfrauenklinik, und im Jahre
2007 wurde ihr die auBerplanmaBige Profes-
sur zuerkannt. Ihre klinischen Schwerpunkte
liegen auf dem Gebiet der operativen Gynako-
logie und gynakologischen Onkologie.

Das Autorenteam (von links): Prof. Dr. Man-
fred Kaufmann, Dr. Achim Rody, Prof. Dr. Re-
gine Gatje, Dr. Eugen Ruckhaberle, Dr. Tho-
mas Karn.

Prof. Dr. Dr. h. c. Manfred Kaufmann, 63, ist seit
1995 Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe an der Goethe-Universitat. Er
studierte Medizin in Erlangen und Heidelberg.
Von 1973 bis 1975 war er wissenschaftlicher
Assistent am Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) in Heidelberg. 1981 schloss er
seine Ausbildung zum Facharzt fir Frauen-
heilkunde an der Universitatsfrauenklinik Hei-
delberg ab. Dort habilitierte er sich 1983 und
wurde im gleichen Jahr Oberarzt mit einem
Ausbildungsstipendium fir die Mayo Clinic in
Rochester (USA) und das Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center in New York. Von 1988
bis 1995 war er stellvertretender Direktor der
Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe der
Universitat Heidelberg. 1995 griindete er die
»Aktion Bewusstsein fiir Brustkrebs«, deren
Vorsitzender er bis heute ist. Kaufmann ist im
Vorstand zahlreicher Fachgesellschaften. Sei-
ne wissenschaftliche Arbeit wurde mehrfach
ausgezeichnet, unter anderem mit dem Deut-
schen Krebspreis.

t.karn@em.uni-frankfurt.de
achim.rody@em.uni-frankfurt.de

eugen.ruckhaeberle@med.uni-frankfurt.de
gaetje@em.uni-frankfurt.de

m.kaufmann@em.uni-frankfurt.de
www.kgu.de/zfg
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