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Cerebrale Metastasierung — warum ?
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Cerebrale Metastasierung — ein klinisch
relevantes Problem
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== ZNS-Metastasen beim
Mammakarzinom - Inzidenz

»
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meocev. > Das Mammakarzinom ist die zweithdaufigste Ursache von
Gdeines Proast ZNS-Metastasen

> Stetig steigende Inzidenz (10 % * 40 %)

> In Autopsie-Kollektiven:
> Parenchymale ZNS Metastasen: ~30 -40 %

> Leptomeningeale ZNS-Metastasen: 5-16 %

> Anstieg der Inzidenz verursacht durch:

> Effektivere Behandlungsoptionen der extrazerebralen
Metastasen (kombinierte Therapiemodalitdten - Trastuzumab)

www.ago-online.de
FORSCHEN > Vermehrter Einsatz der MR-Diagnostik
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Wie stehen vor einem grofRen Problem

Neurosurg Rev (2013) 36:377-382
DOI 10.1007/s10143-012-0446-6

ORIGINAL ARTICLE

The shifting landscape of metastatic breast cancer to the CNS

Matthew R. Quigley « Olivia Fukui + Brandon Chew -
Sanjay Bhatia - Steven Karlovits




Cerebrale Metastasierung — warum ?

* Was macht das ZNS zu einem besonderen
Kompartiment?

~ * Welche Erklarungen gibt es fur einen ZNS-
Tropismus?

+ Was ist nétig aus klinischer Sicht?




Wikipedia: Die Blut-Hirn-Schranke ist eine bei allen
Landwirbeltieren im Gehirn vorhandene physiologische
Barriere zwischen Blutkreislauf und ZNS

Glatte Muskelzelle Endothelzelle Astrozyten Perizyt
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Pia-Arterie > Arteriole > Kapillare




Aktive Mechanismen regulieren die Permeabilitat
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Die Problemfalle mit gehaufter Inzidenz
einer ZNS- Metastasierung

°* HER2-positiv

* Triple-negativ




HERZ2-positiv

Original Article

Multifactorial Central Nervous System

Recurrence Susceptibility in Patients With
HER2-Positive Breast Cancer

Epidemiological and Clinical Data From a Population-Based Cancer Registry Study

Antonino Musolino, MD, PhD"; Laura Ciccolallo, PhD? Michele Panebianco, MD": Elisa Fontana, MD": Daniele Zanoni, MD';
Cecilia Bozzetti, PhD': Maria Michiara, MD": Enrico Maria Silini, MD*: and Andrea Ardizzoni, MD'

Cancer 2011;117:1837-46




HER-positive Patientinnen leben langer
durch Therapie mit Trastuzumab, aber...

° ...evidence that patients with HER2-positive breast
cancer have a significantly higher incidence of CNS

metastasis after treatment with trastuzumab
‘ |

° Improvements in overall survival associated with
- trastuzumab-based therapy may lead to an
“unmasking” of CNS disease recurrence that would
otherwise remain clinically silent before a patient's
death




Schadet Trastuzumab?

CNS relapses in patients with HER2-positive early breast >
cancer who have and have not received adjuvant trastuzumab:

a retrospective substudy of the HERA trial (BIG 1-01)

Bernhard C Pestalozzi, Eileen Holmes, Evandro de Azambuja, Otto Metzger-Filho, Laurence Hogge, Matt Scullion, Istvan Lang, Andrew Wardley,
Mikhail Lichinitser, Roberto | Lopez Sanchez, Volkmar Mller, David Dodwell, Richard D Gelber, Martine | Piccart-Gebhart, David Cameran

Conclusion: Adjuvant trastuzumab does not increase the
risk of CNS relapse in patients with HER2-positive early
breast cancer.

Published online February 13, 2013 http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70017-2




Ist Trastuzumab bel Hirnmetastasen
wirkungslos?

Original Article - Originalarbeit

ONKOLOGIE

Onkologie 2011;34:304-308 Published online: May 13, 2011
DOI: 10.1159/000328679

Management of Patients with Brain Metastases Receiving
Trastuzumab Treatment for Metastatic Breast Cancer

Isabell Witzel> Eva Johanna Kantelhardt® Karin Milde-Langosch?
Maike Ihnen® Julia Zeitz® Nadia Harbeck® Fritz Janicke* Volkmar Mdller?




Ist Trastuzumab beil Hirnmetastasen
wirkungslos?

~ ¢ Median survival of patients with continuation of
trastuzumab after diagnosis of brain metastases was

longer than survival of patients with discontinuation of
trastuzumab treatment after BM (18 vs. 3 months). f




Ist das bessere Uberleben die einzige Erkliarung fiir
mehr Hirnmetastasen bei HER2-Positivitat?

Her-2 Overexpression Increases the Metastatic Outgrowth of

Breast Cancer Cells in the Brain

Diane Palmieri, Julie L. Bronder, Jeanne M. Herring;rj,.4 Toshiyuki Yoneda,” Robert . Weil,’
Andreas M. Stark,” Raffael Kurek,’ Eleazar Vega-Valle, Lionel Feigenbaum,’

Douglas Halverson, Alexander 0. Vortmeyer, Seth M. Steinberg,’

Kenneth Aldape, and Patricia S. Steeg

Cancer Res 2007;67(9):4190-8]




Transfektion von HER2 fuhrt zu einer
Zunahme von Hirnmetastasen

-
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Wichtige Rolle von HER2 und EGFR

The American Journal of Pathology, Vol. 183, No. 1, July 2013

The American Journal of

PATHOLOGY

ELSEV lER
ajp.amjpathol.org

BIOMARKERS, GENOMICS, PROTEOMICS, AND GENE REGULATION

Frequent Genetic Alterations in EGFR- and HER2-Driven
Pathways in Breast Cancer Brain Metastases

Ina Hohensee,* Katrin Lamszus,’ Sabine Riethdorf,” Sonke Meyer- Staeckllng Markus Glatzel,' Jakob Matschke,’
Isabell Witzel,® Manfred Westphal,' Burkhard Brandt,*¥ Volkmar Miiller,’ Klaus Pantel,* and Harriet Wikman*




Verlust therapeutischer Targets?

J Cancer Res Clin Oncol (2013) 139:551-556
DOI 10.1007/s00432-012-1358-0

ORIGINAL PAPER

CNS metastases of breast cancer show discordant
immunohistochemical phenotype compared to primary

C. Bachmann * E. M. Grischke * T. Fehm -
A. Staebler ¢ J. Schittenhelm -« D. Wallwiener




Es gibt weitere Pradiktoren fiir das Auftreten
von Hirnmetastasen

13-gene signature to predict rapid development
of brain metastases in HER2-positive advanced
breast cancer patients

R Duchnowska?, J Jassem?, C Goswami?, Y Gokmen-Polar?, L Li,

M Thorat3, A Morimiya®, N Flores* E Hua? S Woditschka* D Palmieri?,
SM Steinberg*, W Biernat?, K Sosiriska-Mielcarek®, B Szostakiewicz?,
B Czartoryska-Artukowicz®, B Radecka’, E Starostawska®, Z Tomasevic®,
GW Sledge Jr3, PS Steeg?, S Badve?




Time from Diagnosis to Brain Relapse by 13-Gene
Signature in ER-, HER2+ Primary Tumors (qRT-PCR

Series)
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Zirkulierende Tumorzellen mit ZNS-
Tropismus

* We identified a potential signature of brain metastasis
comprising “brain metastasis selected markers
(BMSMs)’ HER2+/EGFR+/HPSE+/Notch1+

RESEARCH ARTICLE

CANCER

The Identification and Characterization of
Breast Cancer CTCs Competent for Brain Metastasis

Lixin Zhang," Lon D. Ridgway,' Michael D. Wetzel,' Jason Ngo,' Wei Yin,' Disha Kumar,’
Jerry C. Goodman,' Morris D. Groves,” Dario Marchetti'*

(Published 10 April 2013; revised 12 June 2013)

www.Science TranslationalMedicine.org 10 April 2013 Vol 5 Issue 180 180ra48




Triple-negativ

Sites of Distant Recurrence and Clinical Qutcomes in

Patients With Metastatic Triple-negative Breast Cancer

High Incidence of Central Nervous System Metastases

Cancer 2008;113:2638-45




Molekulare Erklarungsansatze

Nature. 2009 June 18: 459(7249): 1005-1009. doi:10.1038/nature08021.

Genes that mediate breast cancer metastasis to the brain

PaulaD.Bos', , Xiang H.-F. Zhang1 Cristina Nadall-T , Weiping Shu1 RogerR. Gomis T Don
X. Nguyen1 Andyd MII‘II’I" Marc Van de VI]\'EFS William Gerald4, John A, Fnekens5_ and
Joan Massagué '

° a2,6-sialyltransferase (ST6GALNACS) specifically
* |

mediates brain metastasis.

°* Normally restricted to the brain, expression of
- ST6GALNACS in breast cancer cells enhances their
adhesion to brain endothelial cells and their passage
through the blood—brain barrier




Moglicherweise ein therapeutischer Ansatz

Biochemical Pharmacology 86 (2013) 1254-1262

Contents lists available at ScienceDirect

Biochemical Pharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/biochempharm

Role of glycosylation in the anticancer activity of antibacterial peptides @ —
against breast cancer cells

Yang-Yang Han, Hong-Yan Liu, Dong-Ju Han, Xi-Cui Zong, Shuang-Quan Zhang,
Yu-Qing Chen”




Aktueller Stand: Zusammenfassung

* ZNS-Metastasierung tragt in erheblichem Umfang zu
Morbititdt und Mortalitat bei Patientinnnen mit
Mammakarzinom bei

* Als ,unmet medical need” von der US Food and Drug
~ Administration (FDA) anerkannt

* Geringer Fortschritt durch Mangel an guten
- Modellsystemen und Biomaterial von Patientinnen

° Erste Ansatze flr molekulare Erklarungen und damit

auch Perspektiven flr Therapieoptionen

=




Diskussion aus klinischer Sicht

° Screening fur Hirnmetasasen? Wann und bei wem?
|

* Umstellung der systemischen Therapie bel isoliertem
cerebralen Progress?

|
°* OP und / oder Radiatio bei isolierten Metastasen?




Forschung zu Hirnmetastasen beim Mammakarzinom:
Unsere Aufgaben

* Besseres Verstandnis der Biologie der zerebralen
Metastasierung
‘\

* Verbesserung des klinischen Managements

- * Zusammenarbeit Forschung und Implementierung
klinischer Studien




In Kurze..

» Klinische multizentrische retrospektive und
prospektive Datenbank von Patientinnen mit
Hirnmetastasen bei Mammakarzinom

« Etablierung einer Gewebebank
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Ansprechpartner Registerstudie

« GBG: Prof. S. Loibl, Dr. J. Kaiser, Prof. G.
v. Minckwitz

« UKE: PD Dr. Isabell Witzel, Dr. Elena
Laakmann, Prof. V. Muller
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