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Hallmarks of cancer

Hanahan & Weinberg, Cell 100: 57-70, 2000



Ist Proliferation das 
dominierende Element?





S-Phase und nodal-negatives Mammakarzinom

� 237 prämenopausale Patientinnen 
mit nodal-negativem
Mammakarzinom

� Messung in 90% technisch 
durchführbar

� S-Phase uni- und multivariat mit 
Überleben assoziiert

� Stärkster Prognosefaktor

Malmström et al, J Clin Oncol 19:2010-2019, 2001

HR 3,8



Proliferationsmarker

� 486 Mammakarzinompatientinnen

� MIB-1, Mitotic Index, BrDu labeling korrelieren untereinander und 
sind alle mit Überleben assoziiert

� Prognostischer Effekt speziell von MIB-1 ist am stärksten in nodal-
negativen Mammakarzinomen

Thor et al, J Clin Oncol 17:470-470, 1999



Review Ki-67 / MIB-1

� Gute Korrelation mit anderen Proliferationsmarkern

� Hohes Ki-67 assoziiert mit schlechter Prognose

� Assoziation mit Ansprechen auf Chemotherapie

� Dennoch „…its independent significance is modest and does
not merit measurements in most routine clinical
scenarios “

Urruticoechea et al, J Clin Oncol 23: 7212-7220, 2005





Strategien

Sotiriou & Pusztai, N Eng J Med 360:790-800, 2009 



Van`t Veer et al, Nature 415: 530-536, 2002

70 gene signature

� 78 nodal-negative
Patientinnen < 55 J

� 231 Gene korrelieren mit 
Prognose (Metastase in 5 
Jahren)

� Signatur mit 70 Genen mit 
größter prognostischen 
Aussagekraft

� „supervised hierarchical
clustering“

� HR 15 (4-56)



Strategien

Sotiriou & Pusztai, N Eng J Med 360:790-800, 2009 



Recurrence Score (RS)

� 668 nodal-negative tamoxifenbehandelte Patienten (NSABP B-14)
� RT-PCR mit 21 Genen, Paraffinmaterial!
� Multivariat unabhängige Prädiktion

Paik et al. N Engl J Med 351: 2817-2826, 2004



Strategien zur Signaturerstellung

Sotiriou & Pusztai, N Eng J Med 360:790-800, 2009 



Perou et al, Nature 406: 747-752, 2000

Molecular Portraits

Cluster:
-Basal-like
-Erb-B2
-Normal breast-like
-Luminal / ER+



Klassifikation, Signaturen und Prognose

Sotiriou & Pusztai, N Eng J Med 360:790-800, 2009 



Schmidt et al, Cancer Res 68: 5405-5413, 2008

Mainz Kohorte - unsupervised hierarchical
clustering

� 200 nodal-negative adjuvant
unbehandelte Patientinnen

� Genexpressionsanalysen mit 
Affymetrix HG-U133A

� Clusteranalyse mit 2579 Genen

� Generierung von Metagenen
� Proliferation
� Östrogenrezeptorreguliert
� B-Zell
� T-Zell



P<0.001

Proliferation im Gesamtkollektiv (n=766)

PM > Median (n=383)

Schmidt et al, Cancer Res 68: 5405-5413, 2008

PM � Median (n=383)



P<0.001

Proliferation in Luminal A (n=199)

PM > Median (n=63)

PM � Median (n=136)



P=0.014

Proliferation in Luminal B (n=191)

PM > Median (n=61)

PM � Median (n=130)



P<0.001

Proliferation in normal-like (n=143)

PM � Median (n=91)

PM > Median (n=52)



P=0.677

Proliferation in erbB2-like (n=112)

PM � Median (n=21)

PM > Median (n=91)



P=0.796

Proliferation in basal-like (n=121)

PM > Median (n=61)

PM � Median (n=60)PM > Median (n=116)

PM � Median (n=5)

P=0.673



Proliferationsmetagen und intrinsische 
Subtypen



Was spielt bei den schnell 
proliferierenden

Mammakarzinomen eine 
entscheidende Rolle?



Bedeutung des humoralen Immunsystems beim 
Mammakarzinom

Schmidt et al, Cancer Res 68: 5405-5413, 2008
Schmidt et al, Cancer Res 69: 2695-2698, 2009

HR 0,26

Gering exprimiertes B Zell Metagen – schlechtere Progn ose

1) normal-like
2) luminal A
3) luminal B
4) basal-like A
5) basal-like B



Proliferation ist wichtig, aber 
nicht allein entscheidend!




