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Kontinuierliche Verbesserung der Prognose nach 
Mammakarzinom-Operation (MD Anderson) 
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- Tumorgrösse, Lymphknotenbefall 

- Hormonstatus (Östrogenrezeptoren) 

Ÿ antihormonelle Therapie 

- HER2 Positivität 

      Ÿ anti HER2 Therapie (Herceptin) 

- Grading, Proliferationsrate 

- Molekulare Risikoprofile (Gensignaturen) 

- Gefässinvasionen 

 

Eigenschaften des Tumors mit Einfluss auf die 
Risikobeurteilung und adjuvante Therapieempfehlung   
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Daten von 12ó423 Patientinnen (Krebsregister M¿nchen)  2007 
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Rückfallquote nach Tumorgrösse  
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Rückfallquote nach Tumorgrösse und Nodalstatus: 

 N0: kein LK Befall  

T1a: 0,1-0,5 cm, T1b: 0,5-1 cm, T1c: 1-2 cm 

T2: 2-5 cm  JCO Juli 2011 
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Rückfallquote nach Tumorgrösse und Nodalstatus: 

 N1: (1-3 positive LK) 

T1a: 0,1-0,5 cm, T1b: 0,5-1 cm, T1c: 1-2 cm 

T2: 2-5 cm  
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Rückfallquote nach Tumorgrösse und Nodalstatus: 

 N2: (4-9 positive LK)  

T1a: 0,1-0,5 cm, T1b: 0,5-1 cm, T1c: 1-2 cm 

T2: 2-5 cm  
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Erhöhtes Rückfallrisiko in den ersten Jahren nach der Operation 
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R. Peto und EBCTCG,  Oxford/UK, Lancet  359, 2006 

Das Rückfallrisiko ist durch medikamentöse Therapien 
beeinflussbar: Motivation zur (neo-) adjuvanten Behandlung 
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Welche adjuvante Therapiestrategie soll gewählt werden? 
Richtlinien der Internationalen St. Galler Konsensus-Konferenz   
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Evolution der Teilnehmerzahlen an den St.Gallen 
Internat. Breast Cancer Conferences 

Å1984: 2.  ABC-Conference St.Gallen        225 Delegates 

Å1988: 3.  ABC-Conference St.Gallen        540   ñ 

Å1992: 4.  ABC-Conference St.Gallen        820   ñ 

Å1995: 5.  ABC-Conference St.Gallen     1ó250   ñ 

Å1998: 6.  ABC-Conference St.Gallen     1ó800   ñ 

Å2001: 7.  ABC-Conference St.Gallen     2ó500   ñ 

Å2003: 8.  PBC-Conference St.Gallen     3ó100   ñ 

Å2005: 9.  PBC-Conference St.Gallen      4ó200      ñ 

Å2007: 10.PBC-Conference St.Gallen     4ó600      ñ 

Å2009: 11.PBC-Conference St.Gallen      4ó800   ñ 

Å2011: 12.PBC-Conference St.Gallen     4ó300      ñ 
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St.Gallen-2011: Wichtigste Nationale Kontingente 
von 97 Ländern (16. März, 2011) 

1. Switzerland (608) 

2. Germany (293) 

3. Italy (238) 

4. China (181) 

5. USA (170) 

6. Japan (161) 

7. Austria (155) 

8. Belgium (129) 

9. Greece (118) 

10.United Kingdom (117) 

11. Sweden (81) 

12. India (75) 

13. Czech Republic (73) 

14. Indonesia (70) 

15. Turkey (68) 

16. Poland (65) 

17. Netherlands (63) 

18. Spain (55) 

19. Russian Federation (53) 

20. Thailand (52) 
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International Consensus Panel St. Gallen 2011 

Å Matti Aapro (Geriatric Onc. +Switzerland) 
Å Kathy Albain (USA) 
Å Carlos Barrios (Brazil) 
Å José Baselga (Spain/USA) 
Å Jonas Bergh (Sweden) 
Å Hervé Bonnefoi, (France) 
Å Harold Burstein (USA) 
Å Robert Carlson (USA) 
Å Monica Castiglione-Gertsch (Switzerland)  
Å Alan S. Coates (Australia) 
Å Marco Colleoni (Italy) 
Å Alberto Costa (Italy) 
Å Jack Cuzick (UK) 
Å Nancy Davidson (USA) 
Å Angelo Di Leo (Italy) 
Å John F. Forbes (Australia) 
Å Richard D. Gelber (USA) 
Å Agnes Glaus  (Europa Donna + Switzerland) 
Å John H. Glick (USA) 
Å Joseph Gligorov (France) 
Å Michael Gnant (Austria)  
Å Paul E. Goss (USA) 
Å Jay R. Harris (USA) 
Å Dan Hayes (USA) 
Å James Ingle (USA) 
Å Jacek Jassem (Poland) 
 
 

Å Zefei Jiang (China)  

Å Per Karlsson (Sweden)  
Å Manfred Kaufmann (Germany) 
Å Gunter von Minckwitz (Germany) 
Å Monica Morrow (USA) 
Å Bent Ejlertsen (Denmark) 
Å Moise Namer (France) 
Å Larry Norton (USA) 
Å Kent Osborne (USA) 
Å Fréderique Penault-Llorca (France) 
Å Charles Perou (USA)  
Å Martine Piccart-Gebhart (Belgium) 
Å Kurt Possinger (Germany) 
Å Kathy Pritchard (Canada) 
Å Emiel J.T. Rutgers (Netherlands) 
Å Vladimir Semiglazov (Russia) 
Å Ian E. Smith (UK) 
Å Beat Thürlimann (Switzerland) 
Å Masakazu Toi (Japan) 
Å Andrew Tutt (UK) 
Å Michael Untsch (Germany) 
Å Giuseppe Viale (Italy) 
Å Toru Watanabe (Japan) 

Å Eric P. Winer (USA) 
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Beispiel zusammengefasster Empfehlungen (St.Gallen 2009) 
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Sorlie, T et al: PNAS 2006; 98:10869-10874 

  ñBrustkrebsò : Prognostisch heterogene Krankheits-Gruppe:  
Neu klassifizierbar durch molekulare Analysen? 

OS 

DFS 
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St.Gallen 2011:Versuch molekularbiologische Subgruppen  
mittels klassisch-pathologischer Kriterien zu definieren 
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Therapeutische Möglichkeiten in der 
Brustkrebsbehandlung 

   

   Chemotherapie 

 

   Immunotherapie: 

   Antikörpertherapie: Herceptin, [Trastuzumab] 

 

   Signalübertragungshemmer: 

   Tyrosinkinase-Inhibitoren: Tyverb [Lapatinib] 

 

   Hormontherapie (= antihormonelle, endokrine Therapie) 
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Wirkungsprinzip von Chemotherapien 

Chemotherapien haben nicht nur  Auswirkungen auf  Tumorzellen sondern auch 

auf sich teilende gesunde Zellen (Ÿ Nebenwirkungen) 

Chemotherapien blockieren die Zellteilung oder die hierfür 

notwendige Verdoppelung des Erbgutes 
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Chemotherapien können die Zellteilung behindern     
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Chemotherapien können 

die Neubildung des 

Erbmaterials behindern 
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 Diese Medikamente beeinflussen die Regulation des  

 Wachstums und der Zellteilung: 

 

 Sie sollen bewirken, dass es gar nicht zur Zellteilung kommt 

 

   

   

Moderne Therapiestrategien in der Brustkrebsbehandlung: 

 

Wirkungsprinzip von Antikörpern und Hemmer der zellulären 

Signalübertragung (Tyrosinkinase-Inhibitoren) 
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ĂKlassischeñ vs. Ămoderneñ Therapiestrategien 

 
Klassische Chemotherapien interferien mit 

zellulären Strukturen (DNS, Mikrotubuli)  

oder  Syntheseprozessen (Stoffwechsel) 

 

 

Die Ămodernenñ Therapien beinflussen  

Regulationsmechanismen/Steurungsprozesse 

der Zellteilung (Zellzyklus) oder des Zelltods (Apoptose) 

Diese sind in Tumorzellen oft pathologisch verändert . 
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Prinzip der Regulation von Wachstum und Zellteilung 

  

Genaktivierung 

  

Signal-

Übertragung 

zum Zellkern 

r 

Rezeptor 

  Wachstumsfaktor 

Aktivierung der Zellteilung 

 Ÿ Wachstum  

Tumorzelle 
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Wachstumsfaktoren begünstigen das Ueberleben der Zelle 

Wachstumsfaktor 

PI3-K 

RAS RAF 

SOS 
GRB2 

PTEN AKT 

MEK 

Modulation der 
Genexpression 

DNA 

  
  

MAPK 

r 

HER2/HER3 

 

Hemmung des 

programmierten Zelltods 

(Apoptose) 

 

 

Aktivierung der 

Zellteilung   

 

EGF 
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Was heisst HER2 Ăpositivñ 

1 = ¬  Anzahl Genkopien   

2 = ¬  mRNA Transkription 

3 = ¬  Rezeptorprotein auf der Zelloberfläche 

4 = ¬  Extrazelluläre Domäne im Serum 

Normal Amplifikation/Überexpression 

Zytoplasma 

HER2 Rezeptor 

  

Zytoplasma 

Membran 
Zellkern 

HER2 DNA 

HER2 

mRNA 

1 

2 

3 

4 
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HER2-Bestimmung:  

Immunhistochemischer Nachweis des HER2-Rezeptors  

Herceptin
®  

 ist indiziert Kein Nutzen von Herceptin
®  

HER2+ HER2ï 
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Herceptin unterdrückt Überlebensstrategien der Tumorzelle 

Herceptin-Antikörper 

PI3-K 

RAS RAF 

SOS 
GRB2 

PTEN AKT 

MEK 

Modulation der 
Genexpression 

DNA 

  
  

MAPK 

r 

HER2/HER3 

 

Induktion des 

programmierten Zelltods 

 

 

Hemmung der 

Zellteilung   
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1 Jahr Herceptin adjuvant (HERA Studie) 

NEJM 2005 
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Wirkung von TKIs am Beispiel von Tyverb (Tabletten) 

      

Hemmung der Zellteilung  

Induktion des programmierten Zelltods    

PI3-K 

  

  

RAS RAF SOS 
GRB2 

AKT 
MEK 

Modulation der 
Genexpression 

DNA 

    

MAPK 

Induktion der Zellteilung  

Hemmung des programmierten Zelltods 

     

   

pY 

pY 

STAT3 

pY 

HER2 

Ligand 

Tyverb 
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TKIs blockieren die Enzymaktivität der Tyrosin-Kinase 
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      Wirkungsmechanismus von TKIs: ATP Analoga 

ATP Gefitinib (Iressa)  
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Tyverb vs. Tyverb und Herceptin 
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Wirkungsweise Antihormoneller Therapien  
 
  

Die weiblichen Hormone (Oestrogene) wirken  auf viele 
Brusttumore wie Wachstumsfaktoren:  
 
Antihormonelle Therapien hemmen die Bildung von 
Oestrogen (Aromatase-Hemmer)oder blockieren deren 
Wirkung am Rezeptor (SERMs) 
 
 
Antihormonelle Therapien wirken nur an Brustkrebszellen 
die Hormonrezeptor positiv sind   
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 Genaktivierung 

r 

Aktivierung der Zellteilung 

 Ÿ Wachstums 

Wirkung von Oestrogen an der Tumorzelle 

  Oestrogen 

r 

r 

Tumorzelle 
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Keine 

Genaktivierung 

  

r 

Blockierung der Zellteilung 

 Ÿ Wachstums-Stop  

Tamoxifen 

Wirkung von Antihormonen (Tamoxifen, Aromatasehemmer) 

  Oestrogen 

r 

r 

Aromatsehemmer 


