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Abb 3b: Duktale Hyperplasie: Typische mosaikartige Verteillung der CK14 positiven
luminalen (Progenitor-) Zelien

Ag

Abb 3c: Duktale Hyperplasie: p63 positive Myothelien nur als Gangbegrenzung.
Myoepithelien sind nicht an der intraduktalen Proliferation beteiligt.

Papiliom Papillaras Gekapseltas Solid papilldres
DCIS papllldres Karzinom
Karzinom
Architektur meist plumpe, teils | verzweigte, verzweigle, solide
fibrosierte Papillen | schlanke schlanke Epithelproliferation
Papilien Papillen mit zarten Papillen
Dackepithel heterogene monotone monotone monotong
Zeliproliferation, | gleichformige | gleichformige | gleichférmige
nicht atypisch, oft | Prolifaration, Proliferation, Proliferation,  gering
mit  Metapiasie | gering gering atypisch,
und Hyperplasie | atypisch, keine | atypisch, keina | neuroendokrine oder
Melaplasie Melaplasie muzinise
Differenzierung
Orientierung 2uféllig senkrecht  auf | oft senkrecht of | oft strbmende
dar Kernachsen der Papillen Papillen Varbénde, parallel zu
Epithelien Papillen
Myoepithelschicht | erhalten, fehit fenlt véllig fehlt villig
der Papillen gelegentlich weitgehend
hyperplastisch
Myoapithelschicht erhalten weitgehend weltgehend weitgehend fehiend
der Kapsel arhalten fehlend
Eplthel In | oft hyperplastigch | ot DCIS gelegentlich gelegantlich DCIS
angrenzenden DCIS
Gangen
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isolation. The taboo itself
sprang from the common
conception of breast
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the 1971 self-help manual Our Bodies,
Ourselves by the Boston Women’s
Health Collective. Written by a group of
notably “difficult” women, it argued a
woman’s right to be involved in major
decisions about her body, her heaith

So aghast was the American medical
establishment that members of the collec-
tive were charged with practising

without a licence - specifically,




BOSARTIGE TUMOREN

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

MAMMAKARZINOM Il

steht an erster Stelle in den malignen Tumoren der
FRAU !

e esgibtauch der Brustkrebs des Mannes:
Carcinoma virile mit einer schlechteren Prognose
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Inzidenz des Brustkrebs

Figure 1.2: Breast Cancer (C50), World Age-Standardised Incidence and Mortality
Rates, World Regions, 2008 Estimates
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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 !

Heute: 1 aus 8 Frauen ist betroffen
In 2007: 41 000 Todesfalle in der USA



Perzent aller Todesfallen der Frauen zurickfihrbar zu Brustkrebs

30

% of all patients

o I | 1 1 1
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Age (years)

www.mindfully.org/Health/Breast-Cancer-ABCsfig05_02.jpg



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.

o ()strogene ( fruhe Menarche, spate Menopause,
exogene Ostrogenzufuhr ( nicht die nicht
ostrogenbetonte “Pille” )

e Adipositas, fettreiche Ernahrung ( ungesittigte
Fettsaure )

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



BOSARTIGE TUMOREN
RISIKOFAKTOREN -2.

e Kinderlosigkeit

e besonders friihe oder spite erste
Schwangerschaft

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

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



BOSARTIGE TUMOREN
LOKALIZATION

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

Histologischer Abgang

o maligne Tumoren der Milchgange:
duktales Karzinom

o maligne Tumoren der Driusenlappchen:
lobulares Karzinom



BOSARTIGE TUMOREN
nach Tumor-Stroma-Verhaltnis:

e carcinoma solidum simplex
ausgewogenes Verhaltnis

o szirrhoses Karzinom
Stromauberschuss

INVASIVITAT
e INSITU - e INVASIVES KARZINOM

HISTOLOGISCHE LOKALIZATION
85 % DUKTALES 15 % LOBULARES



RISIKO FAKTOREN

Brustkrebs der Mutter oder Schwester
( lwenn 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



When to ¢

+ Menstruating women- 5to 7
days after the beginning of

their period

* Menopausal women -
same date each month

+ Pregnant women —
same date each month

+ Takes about 10 minutes

+ Perform BSE at least
once a month

Examine all breast tissue

Breast Self-Examination

1. Lie down and put your left anm undor
your haad. Use your right hand o
oxamine your loft breast. With your
3 middie fingers flal, move gently in
small circular Mmotions over the entire
breast, checking for any lump, hard
knot, or thickening. Use difforont

e ribs Delow your breast. Switch arms
and repeat on the other Dreast

4. Squeezo thae nipple of oach broast gontly
botweon your thumb and indox fingor,
Repor 1o your healthcare provider right
away any discharge or fluid from the
nipples or any luMps of changes In your
Dreast



Sichere und wahrscheinliche risikofaktoren des Brustkrebs

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 in first degree relative when young
Previous benign disease 4-5 Atypical hyperplasia
Cancer in other breast >4
Socioeconomic group 2 Groups | and II
Diet 15 High intake of saturated fat
Body weight:
Premenopausal 0.7 Body mass index >35
Postmenopausal 2 Body mass index >35
Alcohol consumption 1.3 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 Use for 10 years
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 in ganz geringer Anzahl)

Die sind di folgende:
Fibrose

Zysten

Milde Hyperplasie
Adenose (nicht-skelosierende) .

einfaches Fibroadenom kein RISIKO
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 fir Brustkrebs leichtmassig zu erhéhen
(1 bis 2-mal des normales Risiko). Dies sind die
folgende:

Gewdohliche duktale Hyperplasie (ohne Atypie)
komplex Fibroadenoma
Sklerosierende Adenose

mehrere Papillome oder Papillomatose
Radial Scar (Narbe)

minimales Risiko
Anstieg




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. Die sind die folgende:

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

deutlicher Risiko-
Anstieg




No close relative with breast

cancer 1.0
One close relative with BC 1.5-2.0
Two close relatives with BC 5.0
Close relative with bilateral 10

postmenopausal BC
Close relative with bilateral 20

premenopausal BC



Familiarer Brustkrebs

Cowden Syndrom PTEN
— 109

— dominant Vererbung

Breast/ovarium Krebs Syndrom BRCAI1
— 179

— dominant Vererbung

Brustkrebs BRCAZ2
— 1309

— dominant Vererbung

Li-Fraumeni Syndrom TP53
— 17p13
— dominant Vererbung



Familirer Brustkrebs

* Gene carrier



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 e .
— Epigenetische Veranderungen

»
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA



Betroffene Chromosomen in Brustkrebs

Homo sapiens genome view build 32

“ :
hlil-!‘gi-!l
|

T ]
EFFLIRTEY
HL}L&HL“Z?ZIZX

D —
ol eisbd

T NS

3 2



Needle biopsy:

A needle is used to draw
sample fluid and tissue
from a lump to be studied

Clinical breast exam

CAD

» Mammogram - to check breast tissue

Other tests
» Computer-aided detection (CAD)
» Digital mammography

» Magnetic resonance imaging (MRI)

» Breast ultrasound (ultrasonography)

Experimental procedures

» Ductal lavage

Breast
Ultrasound

» Molecular breast imaging (MBI)
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of Women
Screening by
Mammography
Film Processing: — Results: Abnormal
Read and analysed ‘
Assessment may include:
« Further films
- Ultrasound
Results: Normal - Clinkol examination
A + Cytology
+ Core biopsy
« Lumpectomy
* Mastectomy
Treatment
Y B Radiotherapy
Invited three :
years later Chemotherapy







Brust Karzinom

In situ Invasiv
DUKTALES, DCIS, DIN Invasives duktales
e NOS/NST
Klassifikation Nol Spezial Type

nukleares Grade 1,2,3 tubular
 Klassifikation No2 Ir;l‘éggi?;r
Van Nuys 1,2,3 papillar
« Klassifikation No3 micropapillar

sekretorisch....uzw.

Komedo, cribriform, ;
Invasives lobulares

solid, micropapillar, usw. klassisches
LOBULAR, LCIS, LIN solides
alveolares

plelomorphes
gemischte Karzinome



BOSARTIGE TUMOREN

e Mikroverkalkungen !!!

- DD:

Mastopathie

SONDERFORM:

Inflammatorisc
° lymp
° lymp

nes Mammakarzinom
nangiosis carcinomatosa

nogene Ausbreitung in

Mamillenbereich
° DD: Mastitis
Bel nicht puerperalen Mastitis muss ein
Mammakarzinom ausgeschlossen werden !!!



Priaparat — Spezimen-mammografische Aufnahme Mikrokalzifikation




BOSARTIGE TUMOREN - in situ

o Duktales Carcinoma in situ DCIS 1

Minimal invasives DCIS: Invasion weniger als 1 mm!
Intraduktales Karzinom !!
Es wachst innerhalb der Milchganglumina,
solider, papillares oder drusenahnliches
Wachstum
° Mit zentraler Nekrose:
KOMEDOKARZINOM

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




BOSARTIGE TUMOREN

® Lobulares Carcinoma insitu LCIS I
Lobulare Neoplasie !!

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

Es kann multizentrisch sein ! In ~30 % der
Fallen kontralateraler Befall !! In ~ 20 Jahren
gehen etwa 30 % der LCIS in invasives lobulires
Karzinom uber
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LCIS







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.
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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.







Mikropapillares DCIS




DCIS is eine heterogene Gruppe
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is a small but critical part of the breast cancer puzzle’ M.Silverstein
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DCIS ist k s invasiven Brustkarzinoms
Farabegoli et al J Pathol 196:280-286, 2002




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




Comedo Nekrose: ja oder nein




DCIS Grade - Roland Holland

HIGH GRADE

INTERMEDIATE 6.

LOW GRADE

Nuclei Mitoses Necrosis Polarisation
pleomorphic, offenseen central,  absent
irregular, large comedo,
hucleoli, coarse amorph
chromatin calcif +
mild-moderate occasional variable, moderate
pleomorphism, calcif. lamin.
nucleoli evident or amorph
fine to coarse
chromatin

monomorphic, rare  absent/rare marked
reqular, fine laminated
fine chromatin calcif.



DCIS Grade - Van Nuys

nt-hig
nt-hig

n Grade Kerne, keine Nekrose
N Grade Kerne, Nekrose Ist anwesend

N grad

e Kerne, Nekrose ja/nein




Van Nuys Prognostisches Index

VN grade 1 2 3
Grosse 16mm 16-40mm >40mm
ADSTANG s >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



LAR CARCIN

® 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.

® ER and PR +ve.

* Invasive carcinoma - 1% per
year.

¢ Both breasts - increased risk.
Risk - slightly higher in the
ipsilateral breast.

¢ Invasive carcinomas - lobular

type.

* Treatment:

10.Bilateral prophylactic
mastectomy.

1. Tamoxifen.
12.Close clinical follow-up.
13.Mammographic screening.




ares Carcin




In situ lobulares Karzinom
WHO: lobulare

intraepitheliale Neoplasie
LN1 - 3. LN3=LCIS



> 0.1 CIm.

® Assoc. with
comedocarcinoma.

* Few microinvasion foci

-> prognosis similar to
DCIS.
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MANNLICHE BRUST

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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Tab. 1: Die aktuelle WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (Lakhani et
al., 2012)

Histologischer Typ ICD-O Code
e Invasives Karzinom, kein spezieller Typ (NST) 8500/3
e Pleomorphes Karzinom B022/3
« __Karzinom mit osteoklastenartigen Rlesenzellen 8035/3
* _Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmaien
e Karzinom mit melanotischen Merkmalen
e Invasives lobuldres Karzinom 8520/3
e Klassisches lobulres Karzinom
e Solides lobulares Karzinom
e Alveolares lobutdres Karzinom
e Pleomorphes lobuidres Karzinom
e Tubuiolobulares Karzinom
e Gemischies lobulgres Karzinom
e Tubuldres Karzinom 821113
* Knbriformes Karzinom 8201/3
o  Muzintises Karzinom B480/3
®  Karzinom mit medulldren Eigenschaften
¢ Medullares Karzinom 851013
e Atypisches medullares Karzinom & 851373
e Invasives Karzinom NST mit medulidren Eigenschaften 850013
e Karzinom mit apocknner Differenzierung B
* _Karzinom mil siegelringzelliger Differenzierung #
* _Invasives mikropapillares Karzinom 8507/3%
o Metaplastsches Karzinom, ken spezieller Typ 85753
« Low-grade adenosquamsses Karzinom 8570/3
o Fibromatose-ahnliches metaplastisches Karzinom 857213
e Plattenepithakarznom 8070/3
e Spindelzelikarzinom B032/3
e Metaplastisches Karzinom mit hymaler Differenzierung
o Chondroide Differenzierung 8571/3
* __Ossare Differenzierung 857113
e Andera mesenchymale Differenzierung 8575/3
« Gemischies metaplastisches Karzinom 8575/3
e« Myoepitheliales Karzinom 8982/3
Seltene Typen:
= Karzinome mit neuroendekiinen Eigenschafien:
e  Neuroendokriner Tumor, gut differenziert 8246/3
o Neuroendokrinee Karzinom, schiecht differenzient (kieinzeliges Karzinom) 8041/3
o Karzinom mit neuroendokriner Differenzierung 8574i3
e Sekretorisches Karzinom 8502/3
e Invasives papillares Karzinom 8503/3
o Azinuszell-Karzinom 8550/3
¢  Mukoepidermoides Karzinom 8430/3
« Polymorphes Karzinom 8525/3
o Onkozyldres Karzinom 829013
e Lipidreiches Karzinom 8314/3
¢ Glykogenreiches klarzelliges Karzinom 831512
s Sebazeoses Karzinom (Talgdrisenkarzinom) 841017
e Adenoid-zystisches Karzinom 82001
e Adenomyoepitheliom mit Karzinom 8983/3*
o Gekapselies papillares Karzinom mit Invasion 8504/3
e Solides papilldres Karzinom, invasiv 85093

ICD-O= International Classification of Dissases for Gncology
#1CD-0O-Codiarung erfolgt entsprachand des primédren invasiven Typs
*never ICD-0 Code (ganehmigt von dem IARC/MWHO-Kommitte fur ICD-O)



Tab. 2: Die wichtigsten Anderungen in der 4. Auflage der WHO-Klassifikation (Lakhani et al., 2012)

3. Aulage WHO (Tavassoll and Deviles, 2003) 4. Auflage WHO (Lakhani et al,, 2012) Art der Anderung

) P

Karzinom | 'I,t medulliren haften Zusammentassung der Karzinome mil medulEren
Invasives dukiales Karzinom mit meduliren N __ Eigenschafien in einer Kategorie,
s - : : ,

N

Rein epitheliaie matapiastische Karzinome Mataplestischies Karzinor
- Adsnokarzinom mit Spindalzeli-Metaplasie - Fibromatose-ahnliches metaplastisches Karzinom - e
- Adtioa NS Narsibom ' - Plattenepithelkarzinom i AT AL
- Mukoepidermodes Karzinom - Spindeizeiikarzinom myoepithelial
Gemischtes epithelial-imesanchymales ICaTiaticiies Havainom it sebmassabionalir
s g o ‘ Differenzierung .

+  Ossire Differenzierung

* Andere mesenchymale Differenzierung L

Myoepitheliales Karzinom




BOSARTIGE TUMOREN

e Invasives duktales Karzinom (IDK)

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

krallenformige Fortsatze

solide, szirrhos, adenomatos

Invasives lobuliares Karzinom (1LK)
mit etnem Anteil von ~ 10 %

~ 10-30 % der Fallen sind bilateral !!!
Einzellzellreihen, “ Indianer auf dem
Kriegsptad” oder “Gansemarsch”
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Neue Klassifikation

 Basiert an GENETISCHEN Fingerprint

» Ostrogen Rezeptor positiv
e Luminal Typ A
« Luminal Typ B
— Ostrogen Rezeptor negativ
« Normal Brust-like
 Her 2 positiv

 Triple negativ”

Perou et al 2000, van'’t Veer 2002



Intrinsische Typen des Mammakarzinoms

ER+ (.Luminal A")
Endokrine Therapie

Tab. 1: Ubersicht der immunhistochemisch bestimmten Phanotypen des Mammakarzinoms [60)

E iiv ER pos R gti E negti
PR positiv (220%) | PR positiv/negativ | PR positiv/negativ | PR negativ PR negativ
HERZ negativ HERZ2 negativ HERZ positiv HERZ positiv HERZ2 negativ
Ki-67 <20% Ki-67 220%

G1, G2 G2,G3 G2, G3 G2, G3 G1,G2, G3

IAP, Bonn, 2014



Tab. 2 Klassifikation der Hormonrezeptorexpression

|Klassifikation |ASCO/CAP Remmele- lired-Score t Gallen
2010 core Konsensus 2009
|Bewertung |Prozentualitat  [Farbeintensitat |Farbeintensitat [Prozentualitat
(1-3)x 1-3)+
|Prozentualitat rozentualitat
(1-4) = max. 12}(1-5)= max. 8
> 0 bis < 10% | > 0 bis 1% = 1|Schwach positiv:
= ] >0-49%
10 bis < 50% =|> 1% bis 10%
2 = 2
50% bis §0% = |> 10% bis 33% [Hoch positiv: =
13 =-3 0%
> 80% = 4 > 33% bis 66%
= 66% bis
100% =
|Positiv |Positiv 21%  [Positiv = 3 ositiv 2 3 Positiv > 0 (%)
(Score) Score)
1% maBig
afarht
Negativ FNegativ <1% |Negativ < 2 egativ < 2 INegativ 0 (%)
(Score) Score)
Diskrepante 1% mindestens [1% mindestens |>0%-<1%
Positivitats- stark gefarbt mabig gefarbt
renze im
ergleich zu
CO/CAP
Diskrepante 49% schwach  |1% schwach >0%-<1%
Negativitats- gefarbt; gerarbt
renze im 9% mabig
ergleich zu gefarbt
CO/CAP

IAP, Bonn, 2014



Tabelle 3: Bewertung der HER2 Analyse

IAP, Bonn, 2014

Positiver HER-2-Status

Grenzwertiger HER-2-
Status

Negativer HER-2-Status

immunhistochemisch 3+
(gleichmaBige, starke,
die gesamte
Zellzirkumferenz
erfassende
Membranfarbung von >
10 % der invasiven
Tumorzellen)

und/oder
durchschnittliche HER-
2-Gen-Kopienzahl =2 6
pro Zellkern in
mindestens 20
zusammenhangenden
invasiven Tumorzellen

und/oder ISH/CISH-
Ratio positiv: HER-
2/Chromosom-17-
Quotient = 2 in
mindestens 20
zusammenhangenden
invasiven Tumorzellen

immunhistochemischer
Score 2+ (schwache bis
maBige oder
ungleichmaBige die
gesamte
Zellzirkumferenz
erfassende"
Membranfarbung von
>10 % der invasiven
Tumorzellen oder starke
komplette
Membranreaktion in <
10 % der invasiven
Tumorzellen

oder durchschnittliche
HER-2-Kopienzahl =4
bis <6 pro Zellkern

Bei grenzwertigem
Testergebnis sind
weitere diagnostische
MaBnahmen zur
Festlegung des HER-2-
Status erforderlich, was
durch eine zusatzliche
IHC, ISH und/oder
Analyse einer anderen
Gewebeprobe bewirkt
werden kann.

e immunhistochemischer
Score 0 und 1+ (keine
Membranreaktion oder
schwache, nicht die
gesamte
Zellzirkumferenz
erfassende
Membranfarbung von
>10% der
Tumorzellen)"

e oder durchschnittliche
HER-2-Gen-Kopienzahl
< 4 pro Zellkern.

e oder ISH-Ratio HER-
2/Chromosom-17-
Quotient <2 bei <4
HER2 Signalen




Abbildung 2a: Ein Kollissionstumor aus zwei unterschiedlich differenzierten Mammakarzinomen, der
linksseitige mit HER2 Uberexpression. Die Patientin entwickelte eine Lebermetastase unter
Trastuzumab Therapie, die von dem rechsseitigen HER2 negativen Tumor stammte

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 fir Therapie
Identifizieren



Invasives duktales Karzinom (IDK)




Invasives duktales Karzinom (IDK)




Invasives duktales Karzinom (IDK)
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Invasives duktales Karzinom (IDK)




Invasives
Invasives duktales
NOS/NST
Spezielle Typen
tubular
mucings
medullar
papillar
micropapillar
secretorisch...uzw.

Invasives lobulares
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 zwe1 GENETISCH
verschiedene Gruppe unterteilt: eine ist mit
Histologie Grad 1 identisch, del andere ist
mit der Histologie Grad 3. identisch



Andere histologische Typen der
Invasiven Mammakarzinoms



BOSARTIGE TUMOREN

Karzinomtypen mit giinstigerer Prognose !!!
e  Muzinoses Karzinom (Gallertkarzinom)
Muzin im Intra oder Extrazellularraum
Siegelringzellen
e Papillares Karzinom - haufig
submamillar
e  Adenoid-zystisches Karzinom
PAS positive Zellen
e  Medullares Karzinom - markig,
synzytiale Zellgruppen, Lymphozyteninfiltration
o Tubulidres Karzinom, In dichten
Bindegewebe einreihige Epithelproliferation
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Tubuldres Karzinom
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Gut differenziertes tubulares Karzinom



Muzinoses Karzinom




Beispiel fur Identifizierung molekularen Subtypen in
alltaglicher Routine:

Basal-like” Krznm

« Grade 3
 OR negativ
* Her2 negativ

e zu Zeit wir konnen diese mit
der folgenden identifizieren

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

* Die Mehrheitist EGFR
positiv
« Schlechte Prognose




(CZEMATOUS
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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



BOSARTIGE TUMOREN
pT Kategorien

Tis In situ duktales oder lobulares
Karzinom

T1lmic Mikroinvasives (<1mm) Karzinom

Tla >1-5mm invasives Karzinom

T1b >5-10mm invasives Karzinom

T1c >10-20mm Invasives Karzinom

T2 >20-50mm invasives Karzinom

T3 >50mm Invasives Karzinom

T4 Invasion der Haut, Thorax-Wand

oder Mastitis carcinomatosa
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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=0One Step
Nucleic acid Amplification)

Zwifelhafte Meinungen tiber weitere Management der
Axilla wenn Mikrometastasen oder isolierte Tumorzellen
sind anwesend



PN Kategorien in der TNM Atlas

DN X

ONO (I+)

ON1mi

ON1a 1-3 ax, mam neg

ONZ2a 4-9 ax, mam neg

ON3a >10 ax, mam neg
oder infraclav met

ON1b AX neg, micr mam+
OoN1c 1-3 AX, micr mam+
DN2b Ax neg, clin mam+
OoN3b 1-3 Ax, clin mam+
or 4 -9 Ax, micr/clin mam+
or >10 Ax, micr/clin mam+
PN3c supraclav +




Axillary Dissection vs No Axillary Dissection
in Women With Invasive Breast Cancer
and Sentinel Node Metastasis

A Randomized Clinical Trial

Armando E. Giulano, M

Kelly K. Hunt, MDD}

Karla V. Ballman, FhD

Peter [, Beitsch, MDD

Pat W, Whitwaorth, M

Peter W, Blumencranz. MDD
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KILLAEY LYMFH 2ODE DISSEC-
tion CALMTN has been part of
breast cancer surgery since the
cripticn of the radical mas-
tectomy.! ALMDrelishhyridentifies nodal
rnetastases and maintsins regional con-
trol *¥ but the contribution of Lecal
therapy to breast cancer survisalis con-
troversial ** The Early Bresst Cancer Tri-
alists” Collabarative Group srothesized
findings from 78 randomized con-
trodled tria ks, conchading that local con-
trol of breast concerwas assaciated with
imiproved disease-specific survival *
ALMD. as a means for achieving lo-
cal disease control, carries anindisput-
able and aften unacceptable risk of com-
plications such asseroma, infection. and
lyrnphedera. ™ Sentinel rmph node
dissection (51N was therefome devel
oped to accurately stage tumer-
draining axillary nod es with less mor-
bidity than ALNDUE SLMD slone is the
accepbed marsgement for patients whes e

Context Sertingl lymph node disection (SLMDY accurately 1denitifies nodal metas-
task of early breast cancer, but it & ot clear whether further nodal disection affects
survival.

Objective To detzrming the effects of complete asilary [ymph node dessction (ALHED
on sureval of patients with santinel lemph node (SLM) metastasds of breast cancer,

Deslgn, Setting, and Patlents The amedcan College of Surgeans Onoology Group
2021 trial, aphase 2 noninferiortty trial conducted at 115 sites and enroling patients
fromday 1999t December 2004, Patients werewomen with clinkal T1-T2 Invasive
breast carcer, no papable adenopathy, and 1 to 2 SLMNs contaning metastases Hen-
tified by frozen saction, touch preparation, or hematosglin-ecein staining on perma-
nerit section. Targeted enrollment was 1500 women with firal analysts after 500 deaths,
bt the trial clossd early becauss mortality rate was kasr than espectsd.

Interventions Al patients undersant lumpectamy and tan al whade-breast ra-
diatior, Thsewith SLMH metastases dentified by SLHD were mized b undergo ALHD
o nic further zdllany treatment. Thoss randamitzed o ALHD underaent dissecion of 10
or mare nodes. Systemic therapy was at the discretion of the fraating physician.

Maln Gutcome Measures Crverall sundval was the primary end point, with a ron-
infariarity margin of a 1-sked hazard ratko of less than 1.2 ndkcating that SLMD akone
ks maninfarior 1 ALMD. Dlease-free surdval was a secondary end point.

Resalts Clinical and tumor charactenstics were similar betwesn 445 patients ran-
domized to ALHED ard 444 randomized to SLHD alone, Hosever, the median num-
ber of nodes remowed was 17 with ALMD and 2 with SLND akore. At a median fal-
b -Lip of 6.3 years (last follow-up, fMarch 4, 20900, 5-year overall sundval was 91.8%
195 % carfidence imterval [00, 89.1% 54 5 %) with ALND and 92 5% 195% O, 9000 %:-
95.1%:) with SLND alone, S-year dbaase-free surdval was 82 2% (959 CI, 783 %-
86,23 %) with ALMD and 82.9% (95 % CI, 80,2 %-87.9%) with SLND abne, The haz-
ard ratia for treatment-ralated overall surdval was 0.7%(80% 1, 056-1.11) without
adjustrment and QT (509 CI, 0.62-1.22) after adusting for age and adjuvant therapry.
Concluslon Among patients with mted SLM metastati bresst cancer freated with
brzast conservation and systemic therapy, the use of SLH D alone compared 'with ALMD
did it result In Inferlor surdwal.

Trial Registration cliricaltials goe 1derfifier: HCTOOOO2855
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For editorial comment see p 606,
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fior chemotherapy.
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less surgical mberven-
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Recognition of the waning utilicy ol ANLD ked 1o the de-
velopmental sentinel bmphinede dissection (5L¥D). This
iechnique invohves infecting dve inko the primary tumor and
szlectively reszcting lvmph nedes that iake vp the dye and
thus mndicate ibai theyare the nodes draiming the tomer mass.
1D has supplanied ALND for smgng the axilla in eachy
breast cancer, becanse less aggressve axi ur -
sulis in Jes arm stffnes:, 'p:m.pm:ud'uu.aﬁqsk ph-
edema. A recently pubhished single-msd miion sind y2 with
10-par follow.np rand omized 516 padenis with breast can-
cer to inderge boih SLND and ALND or SLND alne with
ALMD only if the sentinel lymph nodes {=0Ns) contined
camcer; ibai sindy showed beiter lru:lmn:lhlll.réan:ll.u& pain
in the sSLNTaalone group. At 2 medun followop of 102
manths, ihe regional filure mee in the 5LYD-alone groop
was 0.77%. There was no significani difference in disease-
[ree survival between the groups, suggesiing that ALNT 15
not benehicial.

tive amabyses add indirectevidence reganding the
lack cfwiility of A1L20. These smdies are not defimive be-
camse, 12 with all rerospes tre evaluailors. it s difficolt o
conrelfor selection bias and ceamenibias. In gzneral these
amalyses show low axillary recurmnce rates in women with
mirimal axillary disease and with posicve 5155 who did
not bave comipletion ALKD.# These patients tended to be
alder; had small dow-gmde frmars with microme mtatic [ <2
'mm) nodal diszaze; and underweni breasi consermiion sur-
Eery. Fredictors of non-515 metaiasts include mmor size,
size of 5L melasiaoc deposit, number of ZLNs tvolved,
iumor lymphovascular invasion, and exirancdal exien-
sian. mam effon io Ldend fr pacieni: whe might benehi from
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veloped w predict whe sheuld underge ALND." Dex I.=1u-
creasing evidence chsbreering AL T 1 remains par
recognized gumdelmes for breast cancer care.* However, the
apparent lack of wality of ALXD has infloenced cliniclans
treaiing bireast cancer becanse the performance of A1 fol-
lowing SLD has declined.™

1n this issue of fAMA, Guliano and colleagues from the
Amenican Colleges of furgeons Oncology Group® repori re-
suliz of the 203311 randomized trial comparing 5L D alone
with ALND In women with breast cancer and 513 metas-
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Wichtige prognostische Faktoren

Tumor Grosse o Alter

Tumor Grad e Resektionsrande
Lymphknoten

Vaskulare Invasion

Tumor Typ

POSTOPERATIVE BEHANDLUNG IST AUF
GRUND DIESER FAKTOREN
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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
tiber 5,41 : schlecht
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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)




Prediktive und prognostische Faktoren

Ostrogen Rezeptor

Progesteron Rezeptor

Her2 (IH und ISH wenn notig)
Proliferation Index (Ki67- mib-1)
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OSTROGEN UND PROGESTERON REZEPTOREN






Her2/neu Amplifikation - Rezeptor Protein Uberexpression

Normad Amrglificaton‘ovarexprassion

HERZ recapior
protein

.nnu;""""".
Y

!
A ekl
' Losbbibbant Hiilineamnt
Laphiiie

Nucleus

membrans
1 = T gana copy number
2 = T mRNA Yansaiplion
3w T cell surlace raceptor protsin expression
4 = T ralease of recspior axtracelldar domain







Die ErbB Familie und Liganden

EGF
TGF-a
Amphiregulin
B-cellulin HB-EGF
HB-EGF No Known Heregulins
Epiregulin Ligands Heregulins pB-cellulin
i \ i [
1 ] [ o 1
I I I Extracellular
Tyrosine Kinase I I Intracellular
Domain - - — -
ErbB-1 ErbB-2 ErbB-3 ErbB-4
HER1 HER2 neu HERS3 HER4

EGFR



Aktiviertes EGFR-TK
Induziert malignes Phenotyp !-¢

--------

Gene transcription
Cell cycle progression

i :i MVE ":."‘n"l'f_""-"" l] '

Proliferation/ g e ~gyelin Syclin

Maturation Jun| Fos N Q/

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.
Pharmacol 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. 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%




Prognostische Bedeutung der EGFR
Expression

Risk of
Tumor Type Prognosis Survival Metastases Reference
NSCLC Poor OS Volm (1998)
Veale (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.)

Ligand

Herceptin




Guidelines for Scoring HercepTest™

HER2 protein

Score overexpression

to report assessment Staining pattern

0 Negative No staining is observed, or membrane staining
In less than 10% of the tumour cells.

1+ Negative A faint/barely perceptible membrane staining
is detected in more than 10% of the tumour cels.
The calis are only stained in part of the membrane.

2+ Positive A weak to moderate complete membrane staining
is cbserved in more than 10% of the tumour celis.

3+ Positive A strong complete membrane staining is

observed in mere than 10% of the tumour cells.




Herceplest™ Rare Staining Patterns and Artifacts

Find out more about HercepTest™ by visiting DAKO on the worldwide web at www.dako.com

or call your local DAKO distributor.
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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 -3

« 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 £ f:»?ﬁ Inhibition
= of apoptosis
Invasion © ' 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.



Blockierung der EGFR-TK Signal -3

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

EGFR-TK
-

Proliferation 4 < ) Inhibition
= of apoptosis

Invasion = 4 &7 7 Metastasis

Angiogenesis

1. Leserer M et al. IUBMB Life. 2000;49:405-409. 2. Raymond 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
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HER?2 expression in breast cancer

Amp HER2/CEP17
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MOLEKULAR PATHOLOGIE
HER-2 - Mammakarzinom

HER?2
Amplifikatiqn

Gesund




Importance of pretreatment — heat

treatment (HER2 FISH)

, Gjedrum és mtsai: J. Mol. Diagnostics,
6:42-51, 2004

d , Real-time quantitative PCR of

Microdissected Paraffin-Embedded
. Breast Carcinoma ,



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: Fruhstaidum Karzinom

 ABER, 30% der TINO Tumoren zeigen Rezidiv oder sind
disseminiert innerhalb von 5 Jahren



...gleichzeitig

* einige histologische Typen des
Brustkarzinoms zeigen hervorragende

Prognose: muzingdses und tubulares
Karzinom.

 Medullares Karzinom: das Verhalten
entspricht nicht unbedingt der
Differentiation.



Prognose Aussichten bel dem

genetischen Profil

 ES GEBEN ZWEI DEUTLICH VERSHIEDENE

GRUPPEN

» (Data AUFGRUND 151 Pazienten <53 Jahre, pNO, 10 Jahre
follow up)
— Gute Prognose (40%0)

— 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



BOSARTIGE TUMOREN

GRADING
e Mitoserate, Zellpolymorphie, Drusenbildung

Lymphogene Metastasierung: Anzahl der
betroffenen Lymphknoten korreliert mit der
Prognose

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

° Knochen, Lungen, Leber, Nebennieren,
Haut, Hirn




BOSARTIGE TUMOREN

KREBSVORSORGEUNTERSUCHUNGEN:
e Inspektion e Palpation (ab 20 Lj. 1x Monat)
e Mammographie (ab 35 L].) e Sonographie
e DopplerSonographie
Jeder Tumor ist abklarungsbedurftig !
Feinnadelpunktion, Core Biopsie,
Tumorexstirpation moglich mit Brusterhaltende
Operationen, Nachbestrahlung
mit Fernmetastasen: adjuvante Chemo oder
Hormontherapie
Bel multifokale oder retromamillare Ausbreitung:
Ablatio mammae



METASTASEN:

Lunge und Pleura, Knochen,

Leber, Ge
aber es ka

NIrn

NN iiberall vorkomme
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Ductus cysticus Resektions-spezimen 2004
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NICHT-epitheliale
maligne Tumoren

M1069/99







Vielen Dank fur

Ilhre Aufmerksamkeit !




