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BOSARTIGE TUMOREN

selten mesenchymale: z.B. Himangiosarkom
haufigste bosartige Mammatumoren sind
tumoren der Brustdriise

MAMMAKARZINOM !l
steht an erster Stelle in den malignen Tumoren der
FRAU Il
° es gibt auch der Brustkrebs des Mannes:
Carcinoma virile mit einer schlechteren Prognose




Inzidenz des Brustkrebs

Figure 1.2: Breast Cancer (C50), World Age-Standardised Incidence and Moctality
Rates, Worid Reglons, 2008 E
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BRUSTKREBS

Alter: 30-90 Jahre

USA: (1989) 142.000 neue Falle und 43.000
Todesfalle

In 1999: 200.000 neue Falle M
Heute: 1 aus 8 Frauen ist betroffen
In 2007: 41 000 Todesfalle in der USA

Perzent aller Todesfallen der Frauen zuriickfiihrbar zu Brustkrebs
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BMJ 2000;321:624-628
K McPherson, C M Steel, J M Dixon

. With 1 million new cases in the world each year,
breast cancer is the commonest malignancy in women
and comprises 18% of all female cancers. In the
United Kingdom, the disease is the single commonest
cause of death among women aged 40-50, accounting
for about a fifth of all deaths in this age group. There
are more than 14 000 deaths each year, and the
incidence is increasing particularly among women aged
50-64, probably because of breast screening in this age
group.

BOSARTIGE TUMOREN

RISIKOFAKTOREN - 1.

e Ostrogene ( friihe Menarche, spite Menopause,
exogene Ostrogenzufuhr ( nicht die nicht
ostrogenbetonte “Pille” )

e Adipositas, fettreiche Ernihrung ( ungesittigte
Fettsaure )

e heterozyklische aromatische Amine (Hamburger,
Barbecue - Grill ?)



BOSARTIGE TUMOREN

RISIKOFAKTOREN -2.

¢ Kinderlosigkeit

e besonders friihe oder spite erste
Schwangerschaft

e hoheres Lebensalter (70 % der Patientinnen sind
iiber 50 Lebensjahr)

e Ethnische Faktoren - das unterschiedliche Risiko
der Rassen scheint eher ernihrungsbedingt zu sein

BOSARTIGE TUMOREN

LOKALIZATION

e Hilfte der Mammakarzinomen ist in dem
oberen ausseren Quadranten lokalisiert!!!

Histologischer Abgang

o maligne Tumoren der Milchgiange:
duktales Karzinom

o maligne Tumoren der Driisenlappchen:
lobulires Karzinom



BOSARTIGE TUMOREN

nach Tumor-Stroma-Verhiltnis:

o carcinoma solidum simplex
ausgewogenes Verhiltnis

o szirrhoses Karzinom
Stromaiiberschuss

INVASIVITAT
e IN SITU - e INVASIVES KARZINOM

HISTOLOGISCHE LOKALIZATION
85 % DUKTALES 15 % LOBULARES

RISIKO FAKTOREN

Brustkrebs der Mutter oder Schwester
(Twenn premenopausal oder bilateral)
Keine Graviditat oder spater als 35 Jahre
Frithe Menarche (vor Alter 12)
Spates Menopausa (nach Alter 50)

Fibrocystische Krankheit mit Papillomatose oder atypische
Epitheliose

Endometriales Karzinom
Karzinom der kontralateralen Brust
Weisse (Kaukazische) Rasse
Hormon Substitution Therapie
Alkoholismus
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Factor Relative risk High risk group
Age >10 Elderly
Geographical location 5 Developed country
Age at menarche 3 Menarche before age 11
Age at menopause 2 Menopause after age 54
Age at first full pregnancy 3 First child in early 40s
Family history 2 = Breast cancer infirstdegree relative when young
Previous benign disease 4-5 Atypical hyperplasia
Cancer inother breast >4
Socioeconomic group 2 Groups | and Il
Diet 15 High intake of saturated fat
Body weight:
Premenopausal 0.7 Body mass index >35
Postmenopausal 2 Body mass index >35
Alcohol consumption 13 Excessive intake
Exposure to ionising radiation 3 Abnormal exposure in young females after age 10
Taking exogenous hormones:
Oral contraceptives 1.24 Current use
Hormone replacement therapy 1.35 Usefor 10 y&ars

Diethylstilbestrol 2 Use during pregnancy



Die nicht-proliferative Lasionen (nicht assoziiert mit
Wachstum des Brustgewebes) scheinen das
Brustkrebs-Risiko nicht beeinflussen. (Wenn
Uberhaupt, es passiert inganz geringer Anzahl)

Die sind di folgende:

Fibrose

Zysten

Milde Hyperplasie

Adenose (nicht-skelosierende)
einfaches Fibroadenom
phyllodes Tumor (gutartig)
Einzelnes Papillom

fattige Nekrose

Mastitis

Duktus Ektasie

gutartige Tumoren (Lipom, Hamartom, Hemangiom,
Neurofibrom)

Die proliferative Lasionen ohne Atypie (die mit
exzessivem Wachstum der duktularen oder lobularen
Zellen des Brustgewebes einheergehen) scheinen das
Risiko der Frauen fiir Brustkrebs leichtmassig zu erhéhen
(1 bis 2-mal des normales Risiko). Dies sind die
folgende:

Gewdhliche duktale Hyperplasie (ohne Atypie)
komplex Fibroadenoma
Sklerosierende Adenose

mehrere Papillome oder Papillomatose
Radial Scar (Narbe)

minimales Risiko
Anstieg
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Die proliferative Lasionen mit Atypie (die einem
exzessiven Wachstum der duktalen und lobularen
Zellen des Brustgewebes einhergehen und die Zellen
scheinen nicht mehr normal zu sein) haben stronger
Effekt an Brustkrebs-Risiko, erhéhen das Risiko 4
bis 5 mal héher als normal. Diesind die folgende:

atypische duktal Hyperplasie (ADH)
atypische lobulare Hyperplasie (ALH)

deutlicher Risiko-
Anstieg

No close relative with breast
cancer

One close relative with BC
Two close relatives with BC

Close relative with bilateral
postmenopausal BC

Close relative with bilateral
premenopausal BC

11



Familiarer Brustkrebs

Cowden Syndrom PTEN
— 10q
— dominant Vererbung
Breast/ovarium Krebs Syndrom BRCAl
- 17q
— dominant Vererbung
Brustkrebs BRCA2
— 13q
— dominant Vererbung
Li-Fraumeni Syndrom TP53
— 17p13
— dominant Vererbung
Familirer Brustkrebs
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Genetik des Brustkrebs

+ Genetische Verenderungen: viele Gene sind
verdachtig eine Rolle in der Brust Karziogenes zu
spielen

» Mechanismen
— Loss of heterozygosity(LOH)
— Mikrosatellit Instabilitat
— Mutationnen
— Translokationen
— Epigenetische Veranderungen

Betroffene Chromosomen in Brustkrebs

Homo sapiens genome view build 32
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Clinical breast exam
» Mammogram - 10 check |
Other tests

Fruherkennung

Incision
site

Biopsy

needle
Sample —
tissue
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Mtalion
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Screepung by
Mammography
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v
Screening ...t -
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Anserument may mxlude
» Further filems
Y « Ultrasound
RKewsts: hormal < * Chindcal examination
N = Cyralogy
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-»{ — Open bropry
= lumpectomy
* Maitecramy
Treatment ‘
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Brust Karzinom

In situ
DUKTALES, DCIS, DIN
» Kilassifikation Nol

nukleares Grade 1,2,3
Klassifikation No2
Van Nuys 1,2,3
Klassifikation No3

Komedo, cribriform,
solid, micropapillar, usw.
LOBULAR, LCIS, LIN

Invasiv
Invasives duktales
NOS/NST
Spezial Type
tubular
mucinds
medullar
papillar
micropapillar
sekretorisch....uzw.
Invasives lobulares
klassisches
solides
alveolares
pleiomorphes
gemischte Karzinome
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BOSARTIGE TUMOREN

e Mikroverkalkungen !
- DD: Mastopathie

SONDERFORM:
Inflammatorisches Mammakarzinom
) lymphangiosis carcinomatosa
o lymphogene Ausbreitung in
Mamillenbereich
o DD: Mastitis
Bei nicht puerperalen Mastitis muss ein
Mammakarzinom ausgeschlossen werden !!!

Praparat — Spezimen-mammografische Aufnahme Mikrokalzifikation

17



BOSARTIGE TUMOREN - in situ

e  Duktales Carcinoma in situ DCIS !!!
Minimal invasives DCIS: Invasion wenigerals 1 mm!
Intraduktales Karzinom !!
Es wiachst innerhalb der Milchganglumina,
solider, papillires oder driisenahnliches
Wachstum
o Mit zentraler Nekrose:
KOMEDOKARZINOM

Karzinomen die die Haut infiltrieren und haben
eine ekzemartige chronische Erscheinung
e PAGET-KARZINOM

' I!"AGET’S DISEASE SE Hl!!!g
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Paget Karzinom

————

BOSARTIGE TUMOREN

° Lobulidres Carcinoma in situ LCIS !
Lobulire Neoplasie !!

Solide Wucherungen mit Atypie, die Zellen
fiillen die Azini eines oder mehreren Lappchen aus

Es kann multizentrisch sein !l In ~ 30 % der
Fillen kontralateraler Befall !! In ~ 20 Jahren
gehen etwa 30 % der LCIS in invasives lobuléres
Karzinom iiber

19
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Solid sheets of pleomorphic cells
with high grade hyperchromatic
nuclei.

Areas of central necrosis +nt.

Necrotic cell membranes - calcify
- clusters/linear & branching
microcalcifications on
mammography.

Periductal concentric fibrosis &
chronic inflammation.

Extensive lesions - palpable as
vague nodularity.

® Monomorphic cell
population - nuclear
grades > low to high.

* CRIBRIFORM DCIS

» Intra-epithelial spaces -
evenly distributed, regular
in shape.

» COOKIE CUTTER - LIKE

« SOLID DCIS

» Completely fills the
involved spaces.

21



PAPILLARY DCIS

» Grows into spaces along
fibrovascular cores = lack
myoepithelial cell layer.

* MICROPAPILLARY
DCIS

» Bulbous protrusions
without a fibrovascular
core arranged in complex
intraductal patterns.

» Calcifications - assoc.with /1
necrosis/form on
intraluminal secretions.

22



Mikropapillires DCIS

23



DCIS is eine he'l'er'ogene Gruppe

DCIS |s’r kem obhgcn‘es Pr'ekur'sor' des invasiven Br'usTkar'zmoms
Farabegoli et al J Pathol 196:280-286, 2002

Nuklear Grade: niedrig (low), intermediar,
hoch (hlgh)

ANiedrige nuklec;res Grade Hoches nukleares Grade

24



Comedo Nekrose: ja oder nein

DCIS Grade - Roland Holland

Nuclei Mitoses  Necrosis Polarisation
HIGH GRADE pleomorphic, often seen central,  absent
irregular, large comedo,
nucleoli, coarse amorph
chromatin calcif +

INTERMEDIATE 6. mild-moderate occasional variable, moderate

pleomorphism, calcif. lamin.
nucleoli evident or amorph
fine to coarse
chromatin

LOW GRADE monomorphic,  rare  absent/rare marked
regular, fine laminated
fine chromatin calcif.

25



DCIS Grade - Van Nuys

* Nicht-high Grade Kerne, keine Nekrose
* Nicht-high Grade Kerne, Nekrose ist anwesend
 High grade Kerne, Nekrose ja/nein

Van Nuys Prognostisches Index

VN grade 1 2 3
Grosse 16mm 16-40mm >40mm
Abstand o >10mm 1-10mm <lmm
Alter >60 40-60 <40
SCORE 1 2 3

Minimum Score: 4  Maximum Score 12
Korreliert mit der Prognose und hilft die passende
Terapie auszuwahlen

26



R CARCINOMAIN 5T

* Dyscohesive round cells with
oval or round nuclei and
small nucleoli, Absence of
atypia, pleomorphism, mitoti

activity, necrosis.

* Involved acini - recognizable
as lobules.

* Mucin-positive signet-ring
cells.

* ERand PR +ve.

* Invasive caromoma P 1% per
year.

* Beath breasts - increaad risk.
Risk - sighuly Mghee in the
ipedateral breast.

. carcinostes - lobulat
ype.

* Treatment:

it Bilateral progdeylacoe
Mastectomy

. Tammoxifen. :
11 Close ciinical foltow-sp
13 Mamemographic scrwening

27



In situ lobulares Karzinom
WHO: lobulare

intraepitheliale Neoplasie
LNI - 3. LN3=LCIS

e Area of invasion

through BM - stroma -

> 0.1 cm.

® Assoc. with
comedocarcinoma.

* Few microinvasion foci

-> prognosis similar to
DCIS.

28
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Mikroinvasives DCIS

GYNECOMASTIE
Pubertat
Leberzirrhose

Hormon produzierende testikulare
Tumoren

Lungenkarzinom: paraneoplastisch
Prostata Karzinom nach der Therapie
Idiopathisch
MANNLICHER BRUSTKREBS
sekten, Prognose ist unglinstig
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BOSARTIGE TUMOREN

o Invasives duktales Karzinom (IDK)

Es ist mit einem Anteil vont etwa 85 % die
haufigste Variante

krallenformige Fortsitze

solide, szirrhos, adenomatos

Invasives lobulires Karzinom (ILK)
mit einem Anteil von ~ 10 %

~ 10-30 % der Fillen sind bilateral !!!
Einzellzellreihen, * Indianer auf dem
Kriegspfad” oder “Gansemarsch”

Neue
Klassifikation

Luminal A
Luminal B
Basal-like
Her?2
Normal-
ahnlich

33



Neue Klassifikation

 Basiert an GENETISCHEN Fingerprint

« Ostrogen Rezeptor positiv

* Luminal Typ A
* Luminal Typ B

— Ostro gen Rezeptor negativ
» Normal Brust-like
* Her 2 positiv
» Triple negativ”

Perou et al 2000, van'’t Veer 2002

Intrinsische Typen des Mammakarzinoms
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Tabele 3: Bewertung der HER2 Analyse 1AP, Bonn, 2014
Positiver HER-2-Status mn' unz:urﬁw HER-2 Negativer HER-2-Status

Immunhistochemisch 3+
(gleichmalige, starke,
die gesamte
Zelizirkumiarenz
erfassende
Membranfarbung von >
10 % der invosven
Tumorzellen)

und/ader
durchschnittliche HER-
2-Gen-Koplenzahl = 6
pro Zellkern i
mindestens. 20
usammenhangenden
Invasiven Tumarzallan

und/oder ISH/CISH-
Ratlo positiv: HER-
2/Chromosom-17+
Quotient 2 Z'in
mindestens 20
zusammenhangenden
mvasiven Tumorzellen

¢ Immunhistaochemischer
Score 2+ (schwache bis
maflige ader
unglelchmalige de

gesamte
Zellzirkumterenz
erfassende’’

Membranfarbung von
>10 % der mvasiven
Tumorrelien oder starke
kamplette
Membranreaktion in =
10 " der Invasiven
Tumarzetien

¢ oder durchschnittiche
HER-2-Koplenzah! =3
bis <6 pro Zellkorn

+ Bel granzwertigem
Testergebmis sind
weitere diagnostische
MaBnahmen zur
Featlegung des HER-2-
Status erforderlich, was
durch eing zusatziiche
IHC, ISH und/oder
Analysa einer andaren
Gawebeprobe bewirkt
werden kann,

* immunhistochemischer
Score 0 und 1+ (kaine
Membranreaktion oder
schwache, nicht die
gesamte
Zelairkumferans
erfassende
Membranfarbung von
>10% der
Turnorzelien)'

* oder durchschnittiiche
HER-2-Gan-Kogsenzah!
< 4 pro Zellkern,

* oder [SH-Ratio HER-
2/Chromosom«17-
Quotignt <2 beoi <4
HER2 Signalen

35



IAP, Bonn, 2014

Die neue Klassifikation

Es ist mit der Verwendung einer 70 Gene
cDNA Microarray bewiesen

Korreliert eindeutig mit der Prognose

Erklart die Kontroverse mit der heutigen
Staging Systeme gesehen

Es kann neue Ziele fiir Therapie
identifizieren

36



Invasives duktales Karzinom (IDK)

37



Invasives duktales Karzinom (IDK)

Invasives duktales Karzinom (IDK)

Bt o AIIRSU PN on N5 T i o VT
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Invasives

Invasives duktales

NOS/NST

Spezielle Typen

tubular

mucindés

medullar

papillar

micropapillar

secretorisch. ...uzw.

S
1
S
]
a
©
9
2z
“
>
£
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classisches
solides

alveolares

pleiomorphes

Gemischte Karzinome
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Tumor Grade: invasive Tumoren

* Nottingham Grade

(Elston-Ellis)
— Tubulus Formation

*+ 0-10% 10-70% >70%
— Polymorphismus

* gering massig
schwergradig

— Mitotisches Index
« 10 HMF

So-genannte ,,GENOMISCHES
GRADE”

» Characteristische ,,Unterschift ” der Grad 1
und Grade 3 Tumoren

 Anscheinend, histologisch Grad 2 Tumoren
konnten klar in zwei GENETISCH
verschiedene Gruppe unterteilt: eine ist mit
Histologie Grad 1 identisch, dei andere ist
mit der Histologie Grad 3. identisch

41



Andere histologische Typen der
Invasiven Mammakarzinoms

BOSARTIGE TUMOREN

Karzinomtypen mit giinstigerer Prognose !!!
o Muzinéses Karzinom (Gallertkarzinom)
Muzin im Intra oder Extrazellulirraum
Siegelringzellen
e Papillaires Karzinom - haufig
submamillar
® Adenoid-zystisches Karzinom
PAS positive Zellen
e Medullires Karzinom - markig,
synzytiale Zellgruppen, Lymphozyteninfiltration
° Tubuldres Karzinom, in dichten
Bindegewebe einreihige Epithelproliferation

42
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Tubuldres Karzinom

45



e SN

€ RN N
Gut differenziertes tubulares Karzinom

Muzinoses Karzinom

- —— .

— e -
Q= - -

d . _4‘.% ———

46



Beispiel fiir Identifizierung molekularen Subtypen in
alltaglicher Routine:

.Basal-like” Karzinoms _

« Grade 3 g S

+ OR negativ
» Her2 negativ

* zu Zeit wir kdnnen diese mit
der folgenden identifizieren

— Cytokeratin 5/6, cytokeratin 14,
cytokeratin 17
Immunohistochemie

« Die Mehrheit ist EGFR
positiv
 Schlechte Prognose

47



BOSARTIGE TUMOREN

STAGING —TNM

Tis - DCIS, LCIS

° Tl < 2cm
° T2 2-5cm
° T3 > 5cm

e jeder Tumor mit Ausdehnung auf
Brustwand oder Haut, ausser M. pectoralis

Nothingam Prognostic Index: NPI
Van Nyss System, Tavassoli Klassifikation
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BOSARTIGE TUMOREN
pT Kategorien

Tis In situ duktales oder lobulares
Karzinom

T1mic Mikroinvasives (<1mm) Karzinom

Tla >1-5mm invasives Karzinom

Tlb >5-10mm invasives Karzinom

Tlc >10-20mm invasives Karzinom

T2 >20-50mm invasives Karzinom

T3 >50mm invasives Karzinom

T4 Invasion der Haut, Thorax-Wand

oder Mastitis carcinomatosa

49



Sentinel (Wache) Lymknoten

Axilla >> mammaria interna LK > intramammale LK (>>
infraklavikulare LK >>> supraklavikulare LK)

sorgfaltige Untersuchung

— Intraoperative ,,imprint” Zytologie und Gefrierschnitten

— ,Step sectioning” +/- CK Immunohistochemie

ODER: schnelle molekulare Methode (OSNA=One Step
Nucleic acid Amplification)

Zwifelhafte Meinungen iiber weitere Management der

Axilla wenn Mikrometastasen oder isolierte Tumorzellen
sind anwesend

50



PN K

ategorien

in der TNM Atlas

PNX
pNO
pN1mi

pN1la 1-3 ax, mam neg
pN2a 4-9 ax, mam neg

pN3a >10

pN1b Ax neg, micr mam+
pN1c 1-3 Ax, micr mam+
pN2b Ax neg, clin mam+
pN3b 1-3 Ax, clin mam+

or 4 -9 Ax, micr/clin mam+

(i+) )
ax,mamneg

oder infraclav met

Axillary Dissection vs No Axillary Dissection
in Women With Invasive Breast Cancer

and Sentinel Node Metastasis
A Randomized Clinical Trial

or =10 Ax, micr/clin mam+
pN3c supraclav +

o s o

of Axillary Lymph Node
Breast Cancer

Avemande £ Conbme, MD
By K Thasi MDY
Kk V. Blesw VD
Pt EL s, 0

P & Wharwerrh, M1

Contoat Saevirad bowph ride Bision (LY -t-m**nﬂm

_ Srgens ol vy @804 AVLD b vt b -
e

. OCe | e

S0 of sty Dt Comw, St AE Gl Wit
R

-'uwdmn—ﬂm_mwmomun
Daiign, Setttng ared Pulunts The Arwd an Collape of Targaars Ovnsbagy Grsop

-mo- o
N S TS S g}

T s Sk O o Db i G et W

wr b v'w-i u\m—n.q- e ey

[ope— s s -
- .—.u-.c— _-Mu

oAy 20011 kel e £ 115 vhet raem RS
N Wardyes Lowech MDY Vet VI 10D ke JO0A PAERAL ware wiOrstls wi a4 7 -ES Neathy m".: .
Wesd (A ) iy de abeequlny. -dllulm«vut'mlnm‘n P !vv-'.'r-t*bl‘lilﬂ‘o'l!hnb
Sdsnsed Sodas, MITH A by Yoo weton e gy iy 450 s € de Sodis (N ot d
Taela ¥l ol Ve 2 war iAol e I S
- 5 10 e VAW chorid ey ) e Wi ks T Ay gt o e 550w e, 1 £ wakn Mo wp of 1
Mone s oo, = -l P ._"-__"a . M g Lo e b e LT s g
PP ER——- ks ; et oL e Sy T
oo (44240 b e of 5109 At sl rrimmap sl A ST L iy i e
danedhe &-Mnn&wnu-mgmh - e oy
e o Mest'es ‘Owed: ol puns, wath & =yt Kok by of & 5T Thrse somioes o wot b b
Voncumny | AT dishly v e ik of bt B 1 3 g 1k SO ahoms s Wb im0 AT i 4 3 S
indassns conl bnsnsan ropond o ln-i-mnmn [ R P ) et - _"_"' l"'""'*"”.____m_""_"
wod 4 o vhe comtribution of bocd ety Ol A3 Bt (WO v O Dt 445 (N5 T e Tl anY el sy dsanss et s g V0 e
Brtage oo bvinit ama o %0 TANE e MOweet T b tane Dl AR D gt ekl v e

woncunnd ' The Sacly Brums Caocer T
e Colldbunotime Caongp wwics el
foding frome 19 sosdommired con
oo ik coneabing thee bocd o
el cdhrwe camomrwas emarmnl wob
Moy damse sty marvevel
AMD. o o sonmes ot oulmmng b
vl dvas e d conibes o imbogas
Al sl dhen oo ot die 1td ol vous
e ]
 Sevanna] o el
. o devek

SO wu)
--mm-«r-nmnﬂzmamm 1 4 rwlian b
e ol A 7 e (st SBow - MRS & 200 Bopear svenl wronal wan 4 B
ﬂ\*!!ﬁdfl.‘\""\!v“v“ﬂﬂ!&\ X O, 0%
W e D e Sy et sl i B2 2N SN O TR
L R AL R Y% 8 <) un 7 W) W S e The D
d s hn Ut oo wer s ot wis & 79 0305 € O 56-1.11) withewt
-a-—mrmomunmmu.-umn-
bret cano Demed ey
Mrm&mhm e it of 300 Sorm Cnapaand @B ALK
A B bt
T RIS W S e Wi TR
Py —

wped 10 sccutataly slags tanees
ey wod o ek o e
hedny ALND ¥ SLND shorw &0 the

e - D_(*lnv—‘fﬂ s L WA T L Mat e g
7 Gt © wsonCyrar sy w5 3 -~

Fer e@torl comwvatt see p 604

-wnn-w-u&uw it e

_\-n-‘u—-n:c—- Cvmpacde s A e M
St Sehiien & NS FOAn el IS CIVS Ioiiv U500 VSR o0
o -2 - o A -

) s we e i Al g w—

T -
e A Sy 4 T s Y

P ke W
swvsemy o1 3 bl
e

e
Al
—-‘:-pm*.-u-n,..».m S o .
D e e ]
Arove: ek o o 644 45 e whwennd (mowen

e

S e dnrhed

B e ) o g e d

LBt o) @ e e, Babeedl o P 8

51



Wichtige prognostische Faktoren

e Tumor Grosse o Alter
e Tumor Grad e Resektionsrande

Lymphknoten
Vaskulare Invasion
Tumor Typ

POSTOPERATIVE BEHANDLUNG IST AUF
GRUND DIESER FAKTOREN

[rr—— T . A Tumor grade
LN Negative OS by Size ‘s
N
i o L
1 % 80 B -
60 \ Sl
7 i i
-
g 40 e
$
% 204 ™
o KIZ)~AN
= ogrank tost)
0

0 25 § 75 1012515175820
time (years)

1: A. Langered et al. Breast Cancer Research 2007, 9:R30do

2: Sotiriou C et al. INCI Journal of the National Cancer Institute 2006 98(4):262-272
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Medscape® www.medscape.com

LN Negative OS by Vascular Invasion

w‘,m Ne. - 1590

bar invasion, Ne., - 265

Nottingham Prognostischer
Index

0,2x Tumorgrosse (cm) + Grad + LK Status

unter 2,4 : hervorragend
2,41-3,4: gut
3,41-4,4: mittelmassig gut
4,41-5,4: mittelmassig schlech
iiber 5,41 : schlecht
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Medscape® www.medscape.com

OS by 5 NPI Groups

Excellent Preguontic Geoup, No. = 562
Gowd Prognatic Geoup, No. - 657

Moderate Progaoitic Greup 1, No. - 1001

Moderate Prognostic Greup 2, No. = 517

Additionelle prognostische Faktoren
die verplichtend zu melden sind

« Molekulare Markers in Routine
» Sind Prognose oder Behandlung bestimmend
— Sind einfach in alltaglicher Praxis nachzuweisen

BEEINFLUSST DIE ART DER POSTOPERATIVEN
BEHANDLUNG:

PERSONALISIERTE BEHANDLUNG

Ostrogen- und Progesteron Rezeptoren
Her2 Rezeptor
Proliferationsindex (Ki-67 - mib-1)
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Prediktive und prognostische Faktoren

+ Ostrogen Rezeptor

 Progesteron Rezeptor
* Her2 (IH und ISH wenn notig)
* Proliferation Index (Ki67- mib-1)
I . RE S ¥ :l. I
BARAAIIL B A . - : %
.A '7 i.'._ : ) J-;.:" . :_. [ ?o-... _',J_‘ .“Q
SN N Bt :?;:"3
_.’h e A
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W gmas) PA Y e
.i & :} ' .',_’:. s « .'p =\
OR PR

Nucleus

OSTROGEN UND PROGESTERON REZEPTOREN
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4 =T ralease of recaptor extracelluiar domain

Her2/neu Amplifikation - Rezeptor Protein Uberexpression
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Die ErbB Familie und Liganden

EGF

TGF-a
Amphiregulin
B-cellulin HB-EGF
HB-EGF No Know n Heregulins
Epiregulin Ligands Heregulins B-cellulin

Extracellular

) L)

o =C 0 )
ot 0 )

Tyrosine P.(inase Intracellular
Domain = —
ErbB-1 ErbB-2 ErbB-3 ErbB-4
HER1 HER2 neu HER3 HER4
EGFR
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Aktiviertes EGFR-TK
Induziert malignes Phenotyp -

66
Hggll
7

Gene transcription
Cell cycle progression
Proliferation/ i = I E——
Maturation 4 ‘e

Chemotherapy/
Radiotherapy resistance Survival (Anti-apoptosis) Angiogenesis Metastasis

Adapted with permission from Baselga J. Signal. 2000;1:12-21. 1. Raymond E et al. Drugs. 2000;60(suppl 1):15-23. 2. Woodburn JR.
Pharmecol Ther. 1999;82:241-250. 3. Wells A. Int J Biochem Cell Biol. 1999;31:637-643. 4. Hanahan D, Weinberg RA. Cell. 2000;100:5
5. Balaban N et al. Biochim Biophys Acta. 1996;1314:147-156. 6. Akimoto T et al. Clin Cancer Res. 1999;5:2884-2890.

EGFR Expression in
menschlischen Tumoren

Colon 25-77%

Head and Neck 95-100%
Pancreatic 30-89%
NSCLC 40-80%

Renal cell carcinoma 50-90%
Breast 14-91% (45%)
Ovarian 35-70%
Glioma 40-63%
Bladder 31-48%
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Prognostische Bedeutung der EGFR

[ d
Expression
Risk of
Tumor Type Prognosis Survival Metastases Reference
NSCLC Poor oS Volm (1998)
\eale (1993)
Ohsaki (2000)
Breast Poor os Nicholson (2001)
Perez (2001)
Colorectal Poor oS Nicholson (2001)
Mayer (1993)
Hemming (1992)
Head and neck Poor DFS _ Grandis (1998)
os Maurizi (1996)

DFS = disease-free survival, OS = overall survival.

EGFR2/HER2 signal transduction (physiologic cond.)

ERBBY or3orsa

ERc
“GRIP1
'VCAHM‘ p300 \
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Guidelines for Scoring HercepTest™
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Vielfaltige Aktivation-Mechanismus fiir
EGFR-TK!4

1. Overexpression of EGFR protein

2. Increased ligand expression/autocrine loop

3. Heterodimerization

4. Lateral signal propagation, cross talk (G-protein
coupled receptors, cytokine receptors, cell stress)

5. Mutant EGFR — constitutive activation

6. Decreased phosphatase

7. Altered downstream signal function

1. Raymond E et al. Drugs. 2000;60(suppl 1):15-23. 2. Velu TJ. Mol Cell Endocrinol. 1990;70:205-216. 3. Wells A. Int J
Biochem Cell Biol. 1999;31:637-643. 4. Moghal N et al. Curr Opin Cell Biol. 1999;11:190-196.

Blockierung der EGFR-TK Signal 13

« Monoclonal antibodies
can block the EGFR-TK
signal from the outside

* The EGFR-TK signal can be
turned on by many other
triggers inside the cell

Proliferation 4 “% ) Inhibition
= of apoptosis
5 B2
Invasion = \ @ 77 Metastasis
Angiogenesis

1. Huang S-M, Harari PM. Invest New Drugs. 1999;17:259-269. 2. Baselga J. J Clin Oncol. 2000;18(suppl):54s-59s.
3. Wells A. Int J Biochem Cell Biol. 1999;31:637-643.
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Blockierungder EGFR-TK Signal -3

_fq*é?wt@. '
A

* Inhibition of the EGFR-TK
itself—inside the cell—
completely inhibits EGFR-TK
signaling regardless of the
triggering event

Lo @\ Inhibition

Proliferation
® 9 . @ . @ ofapoptosis
\g

l&) /‘(,[
. - il o= .
Invasion \.ﬁ- Metastasis
Angiogenesis

1. Leserer M et al. [IUBMB Life. 2000;49:405-409. 2. Ray mond E et al. Drugs. 2000;60(suppl 1):15-23.
3. Prenzel N et al. Endocr Relat Cancer. 2001;8:11-31.

Krankheits-Frei Uberleben

60
50
0 1 2 3 4 5
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HER2 expression in breast cancer

adt N

3+ CB11
Amp HER2/CEP17
1/A
»l
%
ol
%)
”_! ",'.
= )/
o AR o " a 'k - . -
1./B
1,000 bp —
700bp p—
600bp -
500bp -
400bp -
300bp —
200bp —

ref. gén (R-133bp).
HER-2 (T-112bp)
100 bp

primerek
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MOLEKULAR PATHOLOGIE
HER-2 - Mammakarzinom

HER2
Amplifikation

64



Importance of pretreatment — enzymatic
digestion (HER2 FISH)

Underdigested Overdigested

Kontroversen in der biologischen
Verhalten der Brustkrebs

« Tis (in situ) Tumoren sind heterogen — sie verhalten sich
vershieden, einige sind agressiv

e TINO: Frihstaidum Karzinom

« ABER, 30% der T1NO Tumoren zeigen Rezidiv oder sind
disseminiert innerhalb von 5 Jahren
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...gleichzelitig

« einige histologische Typen des
Brustkarzinoms zeigen hervorragende
Prognose: muzinoses und tubulares
Karzinom.

« Medullares Karzinom: das Verhalten
entspricht nicht unbedingt der
Differentiation.

Prognose Aussichten bei dem
genetischen Profil

« ES GEBEN ZWEI DEUTLICH VERSHIEDENE
GRUPPEN

+ (Data AUFGRUND 151 Pazienten <53 Jahre, pNO, 10 Jahre
follow up)

— Gute Prognose (40%)
— Schlechte Prognose (60%0)
 DIE WAHRSCHEINLICHKEIT DER METASTASE
IST VORGESAGT
— 4x mehr genauer als pN Stadium
— 3x mehr genauer als Tumorgrosse
— 1,5x mehr genauer als Tumor Grad
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BOSARTIGE TUMOREN

GRADING
e Mitoserate, Zellpolymorphie, Driisenbildung

Lymphogene Metastasierung: Anzahl der
betroffenen Lymphknoten korreliert mit der
Prognose

e Auxillare Lympknote, kontralaterale
Mamma, Mediastinum, Pleura
lymphangiosis carcinomatosa
Hamatogene Metastasierung:

o Knochen, Lungen, Leber, Nebennieren,
Haut, Hirn

BOSARTIGE TUMOREN

KREBSVORSORGEUNTERSUCHUNGEN:

e Inspektion e Palpation (ab 20 Lj. 1x Monat)

e Mammographie (ab 35Lj.) e Sonographie

e DopplerSonographie

Jeder Tumor ist abklidrungsbedirftig !
Feinnadelpunktion, Core Biopsie,
Tumorexstirpation moglich mit Brusterhaltende
Operationen, Nachbestrahlung

mit Fernmetastasen: adjuvante Chemo oder
Hormontherapie

Bei multifokale oder retromamillare Ausbreitung:

Ablatio mammae
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METASTASEN:

Lunge und Pleura, Knochen,
Leber, Gehirn

aber es kann iiberall vorkomme:

Brustkarzinom 1994
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epitheliale
maligne Tumoren

NICHT-
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Vielen Dank fiir

Ihre Aufmerksamkeit !
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