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Low stage? 



Nodalstatus – NSABP B-04 

Fisher et al, Cancer 71(6 Suppl):2141-2150, 1993  



Natural History node-negative 

 T1N0 ohne adjuvante 

Therapie (n=474) 

 

 Sehr gute Langzeit-

prognose bei T1a,b 

 10-Jahres DFS 91% 

 20-Jahre DFS 88% 

 

 „…tumors less than this size 

might not have developed 

mutants prone to metastasize 

with high probability “ 

Rosen et al, J Clin Oncol 11: 2090-2100, 1993 



T1a,bN0 günstig, aber… 



NSABP - Therapie bei pT1a,bN0 

 Gepoolt pT1a,b aus 

diversen NSABP Studien (B-

06,-13,-14,-19,-20)(n=1259) 

 

 Chemotherapie 

 RFS Trend, nicht signifikant 

 OS ER+ signifikant 

 

 „Chemotherapy and/or 

tamoxifen should be 

considered … tumors of 1 

cm or less and negative 

axillary lymph nodes. “ 

Fisher et al, J Natl Cancer Inst 93:112-120, 2001 
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Adverse Biology? 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

HER2 Molekulare 

Subtypen 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Angioinvasion 

Grading 

HER2 Molekulare 

Subtypen 



Grading bei pT1a,b 

 pT1a,b (n=318) 

 18% N+ 

 10-Jahres OS 87% 

 

 pT1a,bN0 (n=263) 

 10-Jahres OS 91% 

 

 „…identifcation of a subgroup of 

women diagnosed with breast 

cancers 1 cm in diameter with a 

moderate or poor prognosis is 

important …“ 

Kolias et al, Eur J Cancer 35: 908-912, 1999 



Prognose bei nodal-negativen 

Patientinnen 
 Nodal-negativ adjuvant unbehandelt (n=1187) 

 T prognostisch relevant 

 Grade liefert zusätzliche Informationen bei T1 

 T< 1cm G III prognostisch ähnlich wie T> 2 cm 

 Schlechte Biologie beeinträchtigt gutes Stadium 

 

 

Chia et al J Clin Oncol 22:1630-1637, 2004 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Angioinvasion 

Grading 

HER2 Molekulare 

Subtypen 
ER/PgR 



ER / PR bei nodal-negativen 

Mammakarzinomen – NSABP B-06 
 N0 (n=1157) 

 ER und PR mäßige Prognosefaktoren für 5-Jahres Überleben 

 

Fisher et al, J Clin Oncol 6:1076-1087, 1988 



Überleben bei pT1a,bN0M0 

 Mortalität in SEER 

(n=51246) 

 

 10-Jahres 

Wahrscheinlichkeit 

 Brustkrebsspezifisch 

4% 

 Gesamtmortalität 25% 

 

 Risikofaktoren 

 Alter <50 

 GIII 

 ER / PR - 

 
Hanrahan et al, J Clin Oncol 25:4952-4960, 2007 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

HER2 Molekulare 

Subtypen 
ER/PgR Angioinvasion 



Peritumorale Angioinvasion 

 Nodal-negativ (n=1586) 

 pT1a,b 22,3% 

 

 Angioinvasion 

 DFS HR 2,11 

 OS HR 3,55 

 

 Ki-67 

 DFS HR 2,36 

 OS HR 4,33 

 

 Angioinvasion und Ki-67 

multivariat unabhängig 

Colleoni et al, Ann Oncol 18:1632-1640, 2007 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

Molekulare 

Subtypen 
ER/PgR Angioinvasion 

Ki-67 



Ki-67 und Grading pT1a,bN0 

 pT1N0 (n=900) 

 pT1a 7,6% 

 pT1b 37,7% 

 

 5-Jahres DFS 

 pT1a 96,3% 

 pT1b 89,2% 

 

 5-Jahres OS 98% 

 

 Ki-67 und Grading multivariat 

unabhängig 

Gamucci et al, J Cancer Res Clin Oncol 139: 853-860, 2013 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

Molekulare 

Subtypen 
ER/PgR Angioinvasion HER2 

Ki-67 



HER2 bei T1a,bN0 

 T1a,bN0 ohne Chemotherapie / 

Trastuzumab (n=965) 

 

 RFS 77,1% vs. 93,7% 

 HR 2,68 

 

 DRFS 86,4% vs. 97,2% 

 HR 5,3 

 

 HER2 signifikanter Prognosefaktor 

auch bei T1a,b 

 

Gonzales-Angulo et al, J Clin Oncol 27: 5700-5706, 2009 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

ER/PgR Angioinvasion HER2 

Ki-67 

Proteasen 



Chemo-N0 – 10-Jahres Nachbeobachtung 

 Nodal-negativ adjuvant (n=647) 

 uPA / PAI-1 zur Risikoeinschätzung 

 

 10-Jahres Rezidivrate unbehandelt 

 uPA/PAI-1 niedrig: 12,9% 

 uPA/PAI-1 hoch: 23,0% 

 

 CMF vs. nihil (uPA/PAI-1 +) 

 ITT 0,74 (0,44-1,27) 

 Per protocol 0,48 (0,26-0,88) 

 

 uPA/PAI-1 prognostisch und prädiktiv 

Harbeck […] Schmidt et al, Eur J Cancer 2013 Mar 12 [Epub ahead of print] 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

ER/PgR Angioinvasion HER2 

Ki-67 

Proteasen 

Gensignaturen 



Molecular Portraits 

-Basal-like 

-Erb-B2 

-Normal breast-like 

-Luminal / ER+ Perou et al, Nature 406: 747-752, 2000 

Sorlie et al, PNAS 98: 10869-10874, 2001 

Parker et al, J Clin Oncol 27: 1160-1167, 2009 



Molekulare Subtypen bei T1a,bN0 - 

Immunhistochemie 
 T1a,bN0 ohne 

Chemotherapie / 

Trastuzumab (n=1012) 

 OS 94,6% 

 RFS 91,5% 

 

 Hazard Ratio für RFS 

 Alter ≤35 HR 2,51 

 HER2+ HR 4,98 

 Triple-negative HR 2,71 

 

 Alter und Subtypen 

prognostisch relevant 

 
Theriault et al, Clin Breast Cancer 11: 325-331, 2011 



St. Gallen 2013 –  

Personalizing the treatment 

Subtype Therapy 

Luminal A ET 

Luminal B (HER2 

negative) 

ET +/- CT („perceived 

risk“) 

Luminal B (HER2 

positive) 

CT + Anti-HER2 + ET 

HER2 positive (non-

luminal) 

CT + Anti-HER2 

Triple-negative CT 

Goldhirsch et al, Ann Oncol 24:2206-2223, 2013 

 “…where multi-gene molecular assays are readily available many clinicians prefer 

to base chemotherapy decisions for patients with luminal disease on these 

genomic results rather than the surrogate subtype definitions” 



MammaPrint® bei T1 Tumoren 

 pT1 (n=964) 

 T1a,b n=139 (14%) 

 

 MammaPrint (70 Gene) 

 54% good-prognosis 

 DMFS HR 3,25 
 87% vs. 72% 

 

 pT1a,b  

 DMFS HR 3,45 

 

 MammaPrint auch bei pT1a,b 

prognostisch relevant 

 

 

Mook et al, Ann Surg Oncol 17: 1406-1413, 2010 



Recurrence Score – Oncotype DX® 

 ER+ HER+(8%)/- (92%) N0 
aus  NSABP B-14 (n=668) 

 pT1a,b n=109 (16%) 

 

 RT-PCR mit 21 Genen an 
FFPE 

 

 Recurrence Score 

 51% low risk mit 6,8% 
Metastasen 

 22% intermediate risk 
mit 14,3% Metastasen 

 27% high risk mit 
30,5% Metastasen 

 

 Multivariat unabhängig 

 

 

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



EndoPredict® (EP) Test bei ER+/HER2- 

Mammakarzinomen 
 Genexpressionsprädiktor bei ER+ HER2- 

 Findungskollektiv: Mainz, Frankfurt, Hamburg, 
Stuttgart (n=964) 

 Affymetrix HG-U133A (n=253), Genselektion top-
down 

 Transfer in Paraffingewebe mittels qRT-PCR bei 
„matched pairs“ (Mainz, n=159) 

 

 EP Risikoscore kontinuierlich multivariat unabhängig 

 

 Kombination mit T und N steigert Aussagekraft 

(EPclin) pT1a,bN0 n=249 (19%) p<0,001 

 10-Jahres Fernmetastasenrate low- vs. high-risk:  

 4% vs. 28% (ABCSG-6); 4% vs. 22% (ABCSG-8) 

 

 EPclin allen untersuchten Risikofaktoren 

überlegen 

Filipits […] Schmidt et al, Clin Cancer Res 17:6012-6020, 2011 



Tumorbiologische Landkarte pT1a,bN0 

Grading 

ER/PgR Angioinvasion HER2 

Ki-67 

Proteasen 

Gensignaturen Immunsytem 



Tumorinfiltierende Lymphozyten H&E 



Bedeutung von tumorinfiltrierenden Immunzellen beim 

Mammakarzinom – T Zell und B Zell Metagen sowie 

Immunglobulin Kappa C (IGKC) 
1) normal-like 

2) luminal A 

3) luminal B 

4) basal-like A 

5) basal-like B 
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P<0.001

Combined cohort

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

Schmidt et al, Cancer Res 69: 2695-2698, 2009 

Schmidt  et al, Clin Cancer Res 18:2695-2703, 2012 



Realistische tumorbiologische Landkarte 

pT1a,bN0 

HER2 Molekulare 

Subtypen 
Angioinvasion 

Grading 

HER2 

Ki-67 

ER/PgR 

Gensignaturen 

Proteasen 

Immunsytem 



 

Next Generation Sequencing - 

Hoffnung für die „weißen 

Flecken“ auf der  

tumorbiologischen Landkarte  

 



Comprehensive molecular portraits of 

human breast tumours 

The Cancer Genome Atlas network, Nature 490: 61-70, 2012 




