
C. Liedtke
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde

und Geburtshilfe 

Universitätsklinikum Münster

“Triple negative 
breast cancer”

- ein Tumor ohne target?



Das tripelnegative / basale Mammakarzinom

C. Liedtke 
UKM Liedtke et al., GebFra 2009



Definition des basalen Mammakarzinoms
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UKM Liedtke et al., GebFra 2009



Charakteristika das tripelnegativen Mamma-
karzinoms

C. Liedtke 
UKM Mod. nach: Carey et al., JAMA 2006 



Assoziation zwischen basalem Phänotyp und 
BRCA1-Mutationen

Van’t Veer et al., Nature 2002
Sorlie T et al., PNAS 2003

= BRCA1+= BRCA1+
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gestörte DNA-Reparatur
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Prognose des tripelnegativen Mammakarzinoms

Liedtke et al. JCO 2008
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Ansprechen des tripelnegativen Mammakarzinoms 
auf neoadjuvante Chemotherapie

Liedtke et al. JCO 2008



Zeit (Jahre nach Primäroperation)
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Prognose und Chemotherapieansprechen beim
tripelnegativen Mammakarzinom

Liedtke et al. JCO 2008
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Ziel 1:
Identifikation der Patienten 
mit Response
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Prognose und Chemotherapieansprechen beim
tripelnegativen Mammakarzinom

Liedtke et al. JCO 2008
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Ziel 2:
Optimierung herkömmlicher 
Chemotherapien

Liedtke et al. JCO 2008
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Ziel 2:
Optimierung herkömmlicher 
Chemotherapien
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Entwicklung neuer (geziel-
ter) Therapien

Liedtke et al. JCO 2008
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ter) Therapien
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Korrelation zwischen Tumorgrading und 
Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie
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Rest-
tumor
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Rest-
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Liedtke et al., JCO 2009

ER negative
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Differentielle Genexpressionsanalyse für das 
tripelnegative Mammakarzinom
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Die Bedeutung der SFRP-1-Expression beim 
tripelnegativen Mammakarzinom

C. Liedtke 
UKM

= verminderte Chemosensitivität= gesteigerte Zellproliferation

In vitro: si-RNA-vermittelter SFRP-1-Knockdown von 
MDA-MB-468-Zelllinien

= gesteigerte Chemosensitivität

gegenüber anthrazyklin-

taxanhaltiger Chemotherapie

= verbesserte Prognose

(d.h. signifikant erhöhtes fern-

metastasenfreies Überleben)

In vivo: Expression von SFRP-1 bei Patientinnen mit 
tripelnegativem Mammakarzinom

0

20

40

60

80

100

120

140

160

1 2
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

DMSO 1pM 10pM 100pM 1nM 10nM 100nM 1µM

sFRP-1 k/o
Kontrolle

DMSO  1 pM ���� 1µM Paclitaxel

Liedtke et al., SABCS 2009



Ziel 1:
Identifikation der Patienten 
mit Response

Zeit (Jahre nach Primäroperation)

G
es

am
tü

b
er

le
b

en
   

 

C. Liedtke 
UKM

Ziel 2:
Optimierung herkömmlicher 
Chemotherapien

Ziel 3:
Entwicklung neuer (geziel-
ter) Therapien

Liedtke et al. JCO 2008

Prognose und Chemotherapieansprechen beim
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Ansprechraten platinhaltiger Chemotherapie beim 
tripelnegativen Mammakarzinom 
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Neoadjuvante Platin-Monotherapie
- BRCA-1 assoziiertes Mammakarzinom � pCR 72%
- Tripelnegatives Mammakarzinom � pCR 22%
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Cetuximab PD Cetuximab
+ Carboplatin

Cetuximab
+ Carboplatin

Dosierung:
– Cetuximab (400mg/m2) loading dose,

dann 250mg/m2 wöchentlich
– Carboplatin AUC 2 wöchentlich (3 von 4 Wochen)

TBCRC* 001 – Cetuximab + Carboplatin beim
tripelnegativen MBC

R

* Translational Breast

Cancer Research 

Consortium



31%25%10%
Klinische Benefitrate 1

(clinical benefit rate, CBR)

6%

24 (77%)

5 (16%)

2 (6%)

0

N=31

Arm 1a
Cetuximab

Arm 1b
Cetux

� Cetux + Carbo

Arm 2
Cetux + Carbo

N=24 N=71

Komplettansprechen
(complete response, CR)

0 1 (1.4%)

Partielles Ansprechen
(partial response, PR)1 4 (17%) 11 (15%)

Krankheitsstabilisierung
(stable disease, SD)

6 (25%) 16 (23%)

Krankheitsprogression
(progressive disease, PD)

12 (50%) 37 (52%)

Objektives Ansprechrate
(objective response rate, ORR)

17% 17%

*CB = PR oder SD (>24 Wochen)

Carey et al. Proc ASCO 2008
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TBCRC 001 – Cetuximab + Carboplatin beim
tripelnegativen MBC



Ziel 1:
Identifikation der Patienten 
mit Response

Zeit (Jahre nach Primäroperation)

G
es

am
tü

b
er

le
b

en
   

 

C. Liedtke 
UKM

Ziel 2:
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Neue gezielte Therapien mit potentieller Indikation 
beim tripelnegativen Mammakarzinom

PARP-Hemmer
- BSI-201
- olaparib

mTor-Hemmer
- RAD-001

Multityrosinkinaseinhibitoren
- sunitinib (Sutent®)
- sorafenib
- dasatinib (Sprycel®)

EGFR-Inhibitoren
- cetuximab
- erlotinib
- gefitinib

Angiogenesehemmer
- bevacizumab (Avastin®)
- pazopanib

HSP-90-Inhibitoren
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TBCRC 001 – Cetuximab + Carboplatin beim
tripelnegativen MBC



BSI-201 – PARP*-Inhibitor mit Wirksamkeit beim 
tripelnegativen Mammakarzinom
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Verlängertes PFS und OS durch BSI-201 beim 
tripelnegativen MBC  

O‘Shaughnessy et al., ASCO 2009

p < 0,0001
HR 0,34 (95%KI 0,20 – 0,59) 

p = 0,0005
HR 0,35 (95%KI 0,19 – 0,65) 



PARP1-Hemmung mit Wirkung beim hereditären 
Mammakarzinom

BRCA-1/-2 PARP1

Mutation

PARP-Hemmer

DNA-Reparatur-Mechanismen
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Olaparib - Effektive PARP-Inhibition beim BRCA-1/-2-
positiven Mammakarzinom

200mg/die

(N=27)

800mg/die

(N=27)

11 (42%)

10 (39%)

1 (4%)

6(25%)Objektives Ansprechrate

(objective response rate, ORR)

6(25%)Partielles Ansprechen

(partial response, PR)1

0Komplettansprechen

(complete response, CR)



ECOG-E2100 – First-line Paclitaxel +/- Bevacizumab 
beim fortgeschrittenen Mammakarzinom
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UKM Gray et al., JCO 2009
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ECOG-E2100 – First-line Paclitaxel +/- Bevacizumab 
beim fortgeschrittenen Mammakarzinom
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UKM Gray et al., JCO 2009



Pazopanib

Pazopanib als neue antiangiogenetische Substanz 
Therapie des Mammakarzinoms
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Hemmung von:
- VEGFR-1, -2 and -3
- c-kit
- PDGF-R



Slamon et al., ASCO 2008

Reduktion in 73%Reduktion in 43%
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Lapatinib 1500 mg/Tag Lapatinib 1000 mg/Tag
+ Pazopanib 400 mg/Tag

Maximale Verkleinerung der target-Läsion
nach 12 Wochen Behandlung

Pazopanib als neue antiangiogenetische Substanz 
Therapie des Mammakarzinoms
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1.25E-075'-nucleotidase, cytosolic II

9.09E-08Membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 1

7.93E-08Fas (TNF receptor superfamily, member 6)

7.12E-08
Steroid-5-alpha-reductase, alpha polypeptide 1 (3-oxo-5 alpha-steroid delta 4-
dehydrogenase alpha 1)

3.70E-08CD1a molecule

1.29E-09Caspase 1, apoptosis-related cysteine peptidase (interleukin 1, beta, convertase)

4.21E-10Plasminogen activator, urokinase receptor

3.57E-10
Epidermal growth factor receptor (erythroblastic leukemia viral (v-erb-b) 
oncogene homolog, avian)

3.26E-11Interferon (alpha, beta and omega) receptor 2

1.59E-11Annexin A1

1.45E-11Phospholipase A2, group IVA (cytosolic, calcium-dependent)

1.01E-13Phosphoserine aminotransferase 1

0Glutathione S-transferase pi^(GSTpi)

p.valuesName

Clomipramine (Anafranil)

Überexpression von „drug targets“ beim tripel-
negativen Mammakarzinom

Liedtke et al., SABCS 2008

Dutasterid (Avodart)



In-vitro-Proliferationshemmung von Mamma-
karzinomzelllinien durch Clomipramin

Liedtke et al., SABCS 2008

GSTpi mRNA expression
(probeset 200824_at)
in 19 human breast
(cancer) cell lines
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MD Anderson Cancer Center
- Breast Medical Oncology:

- Lajos Pusztai
- Ana Gonzalez-Angulo
- Gabriel Hortobagyi
- Vicente Valero
- Francisco Esteva

- Breast Pathology:
- Fraser Symmans
- Rebekah Hubbard

- Breast Surgery:
- Funda Meric-Bernstam
- Kelly Hunt

Institute Gustave Roussy / Paris
- Fabrice André
- Suzette Délaloge

Jules Bordet Institute / Brüssel
- Christos Sotiriou

Nuvera Biosciences Inc / Boston
- Christos Hatzis Dfg (Deutsche Forschungsgemeinschaft)
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