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Kontinuierliche Verbesserung der Prognose nach
Mammakarzinom-Operation (MD Anderson)
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Eigenschaften des Tumors mit Einfluss auf die
Risikobeurteillung und adjuvante Therapieempfehlung

- Tumorgrosse, Lymphknotenbefall

- Hormonstatus (Ostrogenrezeptoren)

Y anti hormonelle Therapie
- HER2 Positivitat
Y anti HER2 Therapie (Herc

- Grading, Proliferationsrate
- Molekulare Risikoprofile (Gensignaturen)

- Gefassinvasionen
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Ruckfallquote nach Tumorgrosse

overall survival by pT
pT
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Ruckfallguote nach Tumorgrosse und Nodalstatus:
NO: kein LK Befall
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8-year breast cancer—specific survival (%) Tumar size:
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T1cMNO: 94.0 === T1z (n = 14,759
T2MO: 85.8 ik T2 (n = 7,347)
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Tumor Size (mm)

Follow-Up Time (months)

Tla: 0,1-0,5cm, T1b: 0,5-1 cm, T1c: 1-2 cm
T2: 2-5cm JCO Juli 2011
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Ruckfallguote nach Tumorgrosse und Nodalstatus:
N1: (1-3 positive LK)
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o

8-year breast cancer—specific survival (%a): Tumor size:
T1alM1: 88.6 — T1a (n = 247)
T1bM1: 92.2 Tib in 233)
T1cM1: 88.2 +=— T1c (n = 5,526
T2ZM1: 76.2 ik T2 (n =5,437)
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Follow-Up Time (months) Tumor Size (mm

Tla: 0,1-0,5cm, T1b: 0,5-1 cm, T1c: 1-2 cm
T2: 2-5cm
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Ruckfallguote nach Tumorgrosse und Nodalstatus:
N2: (4-9 positive LK)

O

8-year breast cancer—specific survival (%) Tumor size:

T1aM2+: 2.2 = T1a (n =81}
4

TicM2+: 69.5 === T1c (n 3

T2M2+: 57.1 dried T2 (n =3,928)
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Erhohtes Ruckfallrisiko in den ersten Jahren nach der Operation

e—oc— other (290 of 1421)
+—a—a triple-negative (61 of 180)
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Years after first surgery
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Das Ruckfallrisiko ist durch medikamentose Therapien
beeinflussbar: Motivation zur (neo-) adjuvanten Behandlung

Abb. 1: Tamoxifen Improvement in Disease-Free Survival
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R. Peto und EBCTCG, Oxford/UK, Lancet 359, 2006
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Welche adjuvante Therapiestrategie soll gewahlt werden?
Richtlinien der Internationalen St. Galler Konsensus-Konferenz

12th St.Gallen International Breast
Cancer Conference

Primary Therapy of Early Breast Cancer with Treatment Consensus Update

16 - 19 March 2011, St.Gallen/Switzerland
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Evolution der Tellnehmerzahlen an den St.Gallen
Internat. Breast Cancer Conferences
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St.Gallen-2011: Wichtigste Nationale Kontingente
von 97 Landern (16. Marz, 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.
12.

Sweden (81)
India (75)

13.
14.

Czech Republic (73)
Indonesia (70)

15.
16.
17.
18.
19.
20.

Turkey (68)

Poland (65)
Netherlands (63)

Spain (55)

Russian Federation (53)
Thailand (52)
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International Consensus Panel St. Gallen 2011

AMatti Aapro (Geriatric Onc. +Switzerland)
AKathy Albain (USA)

ACarlos Barrios (Brazil)

AJosé Baselga (Spain/USA)

AJonas Bergh (Sweden)

AHervé Bonnefoi, (France)

AHarold Burstein (USA)

ARobert Carlson (USA)

AMonica Castiglione-Gertsch (Switzerland)
AAlan S. Coates (Australia)

AMarco Colleoni (Italy)

AAlberto Costa (ltaly)

AJack Cuzick (UK)

ANancy Davidson (USA)

AAngelo Di Leo (Italy)

AJohn F. Forbes (Australia)

ARichard D. Gelber (USA)

AAgnes Glaus (Europa Donna + Switzerland)
AJohn H. Glick (USA)

AJoseph Gligorov (France)

AMichael Gnant (Austria)

APaul E. Goss (USA)

AJay R. Harris (USA)

ADan Hayes (USA)

AJames ingle (USA)

AJacek Jassem (Poland)

Azefei Jiang (China)

APer Karlsson (Sweden)
AManfred Kaufmann (Germany)
AGunter von Minckwitz (Germany)
AMonica Morrow (USA)

ABent Ejlertsen (Denmark)
AMoise Namer (France)

ALarry Norton (USA)

AKent Osborne (USA)
AFréderique Penault-Llorca (France)
ACharles Perou (USA)

AMartine Piccart-Gebhart (Belgium)
AKurt Possinger (Germany)
AKathy Pritchard (Canada)
AEmiel J.T. Rutgers (Netherlands)
AVladimir Semiglazov (Russia)
Alan E. Smith (UK)

ABeat Thirlimann (Switzerland)
AMasakazu Toi (Japan)

AAndrew Tutt (UK)

AMichael Untsch (Germany)
AGiuseppe Viale (ltaly)

AToru Watanabe (Japan)

AEric P. Winer (USA)
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Beispiel zusammengefasster Empfehlungen (St.Gallen 2009)

Tabelle 2: Chemoendokrine Therapie bei Patientinnen mit ER-positiver, HER2-negativer Erkrankung

Relative Indikation fiir Faktoren, die in der Therapie-  Relative Indikation fiir alleinige
chemoendokrine Therapie wahl keine Rolle spielen antihormonelle Therapie

Klinisch-pathologische
Merkmale
ER und PgR Niedrige Expression von ER und PgR Hohe Expressionvon ER und PgR

Anwendung aller verfigbaren Vermeidung von Chemotherapie-
Therapien Nebenwirkungen

Multigen-Assay
Gen-Signatur? High score Intermediate score Low score
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special article

Strategies for subtypes—dealing with the diversity of
breast cancer: highlights of the St Gallen International
Expert Consensus on the Primary Therapy of Early
Breast Cancer 2011

A. Goldhirsch'*, W. C. Wood?, A. S. Coates®, R. D. Gelber?, B. Thirlimann®, H.-J. Senn® & Panel
members’
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nBrustkrebso Prognostisch heterogene Krankheits-Gruppe:
Neu klassifizierbar durch molekulare Analysen?

A Norway/Stanford data—set
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Sorlie, T et al: PNAS 2006; 98:1086910874

Tumorzentrum ZeTuP Chur



St.Gallen 2011:Versuch molekularbiologische Subgruppen
mittels klassisch-pathologischer Kriterien zu definieren

Intrinsic Subtype (1) Clinico-pathologic definition

Luminal A ‘Luminal A’
ER and/or PgR positive(76)
HERZ2 negative (77)
Ki-67 low (<14%)’

‘Luminal B (HER2 negative)’
ER and/or PgR positive
HER2 negative
Ki-67 high
‘Luminal B (HER2 positive)’
ER and/or PgR positive
Any Ki-67
HER2 over-expressed or amplified

Erb-B2 overexpression  “HER2 positive (non luminal)’
HER2 over-expressed or amplified
ER and PgR absent

‘Triple negative (ductal)’
ER and PgR absent
HER2 negative

“‘Subtype’

‘Luminal A’

‘Luminal B (HER2 negative)'

‘Luminal B (HER2 positive)’

‘HER2 positive (non luminal)’

“Triple negative (ductal)’

‘Special histological types”
A. Endocrine responsive

B. Endocrine nonresponsive
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Type of therapy

Endocrine therapy alone

Endocrine * cytotoxic therapy

Cytotoxics + anti-HER2 + endocrine therapy

Cytotoxics + anti-HER2

Cytotoxics

Endocrine therapy

Cytotoxics




Therapeutische Moglichkeiten in der
Brustkrebsbehandlung

Chemotherapie

Immunotherapie:
Antikdrpertherapie: Herceptin, [Trastuzumab]

Signaltbertragungshemmer:
Tyrosinkinase-Inhibitoren: Tyverb [Lapatinib]

Hormontherapie (= antihormonelle, endokrine Therapie)
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Wirkungsprinzip von Chemotherapien

Chemotherapien blockieren die Zellteilung oder die hierflr
notwendige Verdoppelung des Erbgutes

Chemotherapien haben nicht nur Auswirkungen auf Tumorzellen sondern auch
auf sich teilende gesunde Zellen (Y Nebenwirkungen)
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Chemotherapien konnen die Zellteilung behindern

Metaphase
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DNA / .6'
[ 4 ,'

Chemotherapien knnen oo | 7
die Neubildung des Gometsr)| S
Erbmaterials behindern 8

Tight helical fibor [ 4
Supercoll -
(30-nm diameter) {200-nm dia or)

Metaphase chromosome

Copynght © 2000 Pearson Educason. e . pubdshng as Beryamen Cumings
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DNA polymerase |l

Lagging strand
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Moderne Therapiestrategien in der Brustkrebsbehandlung:

Wirkungsprinzip von Antikorpern und Hemmer der zellularen
Signaltibertragung (Tyrosinkinase-Inhibitoren)

Diese Medikamente beeinflussen die Regulation des
Wachstums und der Zellteilung:

Sie sollen bewirken, dass es gar nicht zur Zellteilung kommt
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A

AKl assi schei vs. Amodernefi TI

Klassische Chemotherapien interferien mit
zellularen Strukturen (DNS, Mikrotubuli)
oder Syntheseprozessen (Stoffwechsel)

DieAmo d e r Mreeragien beinflussen
Regulationsmechanismen/Steurungsprozesse

der Zellteilung (Zellzyklus) oder des Zelltods (Apoptose)
Diese sind in Tumorzellen oft pathologisch verandert .
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Prinzip der Regulation von Wachstum und Zellteilung

Tumorzelle
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Wachstumsfaktoren begutnstigen das Ueberleben der Zelle

Wachstumsfaktor

EGF

HER2/HERS3

Modulation der
Genexpression
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Was heisst HER2 Apositi

Normal Amplifikation/Uberexpression
HER2 Rezeptor

HER2
MRNA

Zytoplasma HER2 DNA

Zytoplasma

1==-A hl kopi
Membran Zellkern nzahl Genkopien

2 ==~ mRNA Transkription
3 = - Rezeptorprotein auf der Zelloberflache
4 = = Extrazellulare Doméane im Serum
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HER2-Bestimmung:
Immunhistochemischer Nachweis des HER2-Rezeptors

HERZ2I

Herceptin® ist indiziert Kein Nutzen von Herceptin®
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Herceptin unterdriickt Uberlebensstrategien der Tumorzelle

Herceptin-Antikorper JL
o ‘

HER2/HERS3

Modulation der
Genexpression
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1 Jahr Herceptin adjuvant (HERA Studie)

1 *r of trastuzumab : 1 ¥r of trastuzumab
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Observation only

Observation only

Recurrence (%)

Hazard
Ratio P value
63 =0.0001

Ratioc 95% Cl P value
0.54 0.43-0.67 <0.0001
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Mo. at Risk Mo. at Risk
1 r of trastuzumab 18 1172 3 268 1 ¥r of trastuzumab 16 1178
Observation only 5 1108 Observation only 2 1113

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

Ligand

Modulation der
Genexpression

DNA
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TKIs blockieren die Enzymaktivitat der Tyrosin-Kinase
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Wirkungsmechanismus von TKls: ATP Analoga
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Tyverb vs. Tyverb und Herceptin

Updated Overall Survival in ITT

L L+T
100 M=145] N =146
Died, N (%) 113 (78} | 105 (72}
Median, months 9.5 14
BO Hazard ratio (95% Cl) | 0.74 (0.57,0.97}
Log-rank Pvalue Q26
E 604 70%™.
[
£
P
[.F:I 40 .
20—
— L+T
s===L . mEEm=e
0 1 T | [ T T [
0 5 10 15 20 25 a0 a5
Time From Randomization (months)
Patients at Risk
L+T 1438 121 a8 b4 41 25 1
L 148 102 65 47 28 13
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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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Wirkung von Oestrogen an der Tumorzelle

Oestrogen

'''''

Tumorzelle
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Wirkung von Antihormonen (Tamoxifen, Aromatasehemmer)

% Y Aromatsehemmer
Oestrogen ’ ' ‘ .“ :“ 9 9,
¢ oo

3

‘ ‘ “ Tamoxifen

Keine‘ ‘
Genaktivierung
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