
Das tripelnegative 

Mammakarzinom

���������	�
�������������
���	�������

- eine therapeutische Herausforderung -

Priv.-Doz. Dr. med. Cornelia Liedtke

Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe

- Direktor: Prof. Dr. med. Achim Rody -

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein / Campus Lü beck



Überblick

Wie ist der klinische Verlauf?

Was ist das tripelnegative Mammakarzinom ?

���������	�
�������������
���	�������

Wie ist der klinische Verlauf?

Welche Therapien können eingesetzt werden?

Was sind die neuen Therapieansätze?



Überblick

Wie ist der klinische Verlauf?

Was ist das tripelnegative Mammakarzinom ?

���������	�
�������������
���	�������

Wie ist der klinische Verlauf?

Welche Therapien können eingesetzt werden?

Was sind die neuen Therapieansätze?



Definition des TNBC

Fehlende Östrogen-
rezeptorExpression
(ER negativ)

Fehlende Progesteron -

���������	�
�������������
���	�������

TNBC

Gluz, Liedtke et al., Ann Onc 2009

Fehlende Progesteron -
rezeptorexpression
(PR negativ)

Fehlende Überexpression / 
Amplifikation von HER2/neu 
(HER2 negativ)



„Triple -negative breast cancer: 

disease entity

or
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or

title of convenience?”
Carey L, Winer E, Viale G, Cameron D, Gianni L

Nat Rev Clin Oncol 2010



Zusammenhang zwischen TNBC und BLBC

BLBC

���������	�
�������������
���	�������

TNBC

Non-basal-like
(in Genexpression-

analysen)

10-35 %
Bis zu 45 %

non-tripelnegativ

Gluz, Liedtke et al., Ann Onc 2009



TNBC BLBC

Zusammenhang zwischen TNBC und TNBC
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Prat et al., Oncologist 2013

BLBC

HER2-like

luminal A

luminal B

normal-like

N=412

HR- / HER2-

HR- / HER2+

HR+ / HER2-

HR+ / HER2+

N=473



Zusammenhang zwischen TNBC, BLBC und BRCA1

BLBC

BRCA1
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TNBC

Non-basal-like
(in Genexpression-

analysen)

10-35 %
Bis zu 45 %

non-tripelnegativ

Gluz, Liedtke et al., Ann Onc 2009



Mutationswahrscheinlichkeit beim TNBC
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Fostira et al., Breast Cancer Res Treat 2012

Lips et al., BJC 2013
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Prognose des TNBC
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Liedtke et al., J Clin Oncol 2008



Prognose des TNBC

Aggressivere 
Biologie
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Liedtke et al., J Clin Oncol 2008

Fehlen 
therapeutischer 

Substanzen



Zusammenhang zwischen molekularen Subtypen und Alte r

46 - 64 yrs

�  65 yrs

�  45 yrs
�  30
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Liedtke et al., in prep.

TNBC

< 40 Jahre

�  40 Jahre

Monate        
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�  30
30-39
40-49
50-59
� 60

P<0,001



Lokalisation der Metastasen beim TNBC

Gehirn 30 %

Lunge 40 %

Leber 20 %

Gehirn 10 %*

Lunge 20 %

Leber 30 %

TNBC      non-TNBC
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Liedtke et al., J Clin Oncol 2008
Foulkes et al., NEJM 2010

Leber 20 %

Knochen 10 %

Leber 30 %

Knochen 40 %



(Genomisches) Grading und Ansprechen auf neoadj. Che motherapie

HR+
HER2-
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Liedtke et al., J Clin Oncol 2009

TNBC
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Systemische Therapie bei verschiedenen molekularen Subtypen
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Harbeck […] Liedtke. Cancer Treatment Reviews 2010



Ansprechen gegenüber neoadjuvanter Chemotherapie
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In-vitro-Chemotherapiesensitivität bei Mammakarzinom subtypen
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Liedtke et al., Eur J Cancer 2012



Prognose in Abhängigkeit vom Chemotherapieanspreche n

= CHEMO-
SENSIBEL
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Liedtke et al., J Clin Oncol 2008

= CHEMO-
RESISTENT



Anforderungen an die Forschung zum TNBC
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Die GeparSixto-Studie: Einsatz von Carboplatin
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Von Minckwitz et al., ASCO 2013

P<0.05

N=157 N=158
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Schwere unerwünschte Nebenwirkungen (SAEs) in der G eparSixto
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Von Minckwitz et al., ASCO 2013



Carboplatin neoadjuvant (CALBG 40603 / ALLIANCE)
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Sikov et al., SABCS 2013



AGO-Empfehlungen zur PST (bei TNBC)
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AGO 2014
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Effizienz von first-line-Regimen beim mTNBC
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O’Shaughnessy et al., SABCS 2010; Finn et al., J Cl in Oncol 2009; Baselga et al., Ann Oncol 2010; 
O’Shaughnessy et al. NEJM 2011; O’Shaughnessy et al ., BCRT 2007; Schneeweiß et al., EMCC 2011;

Aogi et al., BCRT 2011



pCR-Raten durch Bevacizumab (Gepar Quinto)
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Von Minckwitz et al., NEJM 2012



Bevacizumab neoadjuvant (CALBG 40603 / ALLIANCE)
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Sikov et al., SABCS 2013
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Rezidiv-freies Überleben durch Bevacizumab beim TNBC
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Cameron et al., SABCS 2012
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O‘Shaughnessy et al., NEJM 2011

Wirksamkeit von Iniparib (Phase II und III)
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O‘Shaughnessy et al., Proc ASCO 2011



Molekulare Heterogenität des TNBC

PIK3CA
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Shah et al., Nature 2012

EGFR



Definition verschiedener Subtypen des TNBC
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Lehmann et al., JCI 2011



Differentielles Ansprechen auf Chemotherapie
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Masuda et al., ASCO 2013



Das Immunsystem – eine Achillesferse?!
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Definition von TILs
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Denkert et al., SABCS 
2013



cohort 1 cohort 2 cohort 3

Prognostische Wertigkeit der B-Zell / IL-8 -Signatu r beim TNBC
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Rody […] Liedtke et al., BCRT 2011

Hanker […] Liedtke et al., BCRT 2012
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Herzlichen Dank für Ihre Aufmerksamkeit …
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Safe the Date …

���������	�
�������������
���	�������


