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Was ist das triple negative Mammakarzinom?
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,Triple-negative breast cancer:
disease entity or title of

convenience?”

Carey L, Winer E, Viale G, Cameron D, Gianni L

Nat Rev Clin Oncol 2010 (in press)
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Definition des basalen, tripelnegativen und heredit  aren
Mammakarzinoms

; Liedtke b
u":mmmM BRUSTZENTRUM

Minster |"‘"v"l.|| U [\\I S | |: H



Definition des basalen, tripelnegativen und heredit  aren
Mammakarzinoms
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Zusammenhang zwischen basalem und tripelnegativem
Mammakarzinom

Non-basal BLBC
(in Genexpressionsanalysen)

10-35 % Bis zu 45 %

Nicht-tripelnegativ
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TNBC und BLBC

Tumore mit
a) ER-, PR- und HER2-Status
b) Microarray-Daten
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Zusammenhang zwischen basalem, tripelnegativem und
hereditarem Mammakarzinom
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TNBC
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Prognostische Bedeutung des BRCA-Status beim TNBC

Recurrence-Free Survival Overall Survival
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19.5%-Inzidenz von BRCA-Mutationen in einer
unselektierten Kohorte von TNBC (3/4 BRCA1)
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Prognose des TNBC

Progressionfreies
Uberleben

TNBC
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Ansprechen gegenuber neoadjuvanter Chemotherapie

pCR*-Rate
TNBC andere

Liedtke et al.
Bidard et al.
Fernadez-Morales et al.

Carey et al.

Kearn et al.

Rouzier et al.

* Pathologische Komplettremission N =1118
** basal/nicht-basal im Genexpressionsprofiling
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Claudin-low Subtype
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Relative fo median expression
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Claudin-low Subtype
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LHRH als potentielles Therapietarget beim BLBC
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Zytoplasmatische PARP-Expression in
Mammakarzinomsubgruppen
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Konzept der synthetischen Lethalitat

BRCA1 N
~
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Einsatz von PARPI beim hereditaren Mammakarzinom

~ 50% TNBC
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Verbesserung des Gesamtuberlebens durch Iniparib

Probability

0.4
0.3 7
0.2
0.1 7

0.0

Gem/Carbo 62
Iniparib + Gem/Carbo 61
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59
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Gem/Carbo

Iniparib + Gem/Carbo

4

47
54

Gem-Carbo Iniparib +
N = 62 Gem-Carbo
B N=61
Median OS, months 7.7 12.3
(95% CI) (6.5, 13.3) (9.8, 21.5)
HR (95% CI) 0.57 (0.36, 0.90)
P-value* 0.014
-
| | | | | 1 | 1 I I
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (Months)
38 29 22 16 12 9 4 1 0 0
50 46 35 24 17 12 1 6 3 0
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Definition des basalen, tripelnegativen und heredit  aren

Mammakarzinoms

Chemo- AR
Therapie-  gssoziiert
sensible
Claudin-
low
Platin-
empfindliche
Quintupel
-negativ
True
Prognose basal
Interferon-
reich

Liedtke

TNBC

SFRP-1 BRCA
Positiv
PARP1
positiv
Alter
LHRH
BLBC
5-marker
negativ

Multiple marker
negative (MMN)




Definition des basalen, tripelnegativen und heredit  aren

Mammakarzinoms

Chemo- AR
Therapie-  gssoziiert
sensible
Claudin-
low
Platin-
empfindliche
Quintupel
-negativ
True
Prognose basal
Interferon-
reich

Liedtke

TNBC

SFRP-1 BRCA
Positiv
PARP1
positiv
Alter
LHRH
BLBC
5-marker
negativ

Multiple marker
negative (MMN)




Alter als prognostischer Faktor beim TNBC

DFS
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Differentielle Genexpressionsanalyse (TNBC vs. non-  TNBC)

T-test zwischen Patientinnen mit pCR (n=13) vs. RD (n=14) beim TNBC

Hess et al., J Clin Oncol 2006 / Affymetrix U133A

Mittelwert  Mittelwert Hoch-
Probeset P-Wert RD PCR reguliert
202035 s at 0,04603053 4,992841  6,833283 PCR

202036_s_at 0,08824626 7,116038 8,88052 === pCR

202037_s_at 0,05331968 7,552614  9,363627 PCR
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sIRNA-vermittelter Knockdown von sFRP-1 reduziert di
Chemotherapiesensitivitat von MDA-MB-468
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sIRNA-vermittelter Knockdown von sFRP-1 reduziert di
Chemotherapiesensitivitat von MDA-MB-468

468-Zellen 96h mit sFRP1 siRNA cis-Platin behandelt
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Uberexpression von SRD5A1* beim TNBC
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MDACC-dataset: mMRNA-Expression fur SRD5A1 (N=294)

[ | Nicht-tripelnegative

| | tripelnegative

Lancet-dataset: mMRNA fur SRD5A1 (N=286)

| | Nicht-tripelnegative

| | tripelnegative

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

Von Wahlde, unpublished



Dutasterid als Inhibitor von SRD5A1 (und SRD5A2)

/ SRD5A1

Dutasterid
(Avodart®)
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Hemmung der Proliferation von MDA-MB-231 durch
Dutasterid

MTT Aktivitat
(,Zellvitalitat")

EtOH 100pM 1uM 10uM 100uM 1mM

Dutasterid
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