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State-of-the-Art beim
triple-negativen Mammakarzinom

Das triple-negative Mammakarzinom ist mit einer héheren Aggressivitdt, einer erhdhten Fernrezidivrate,

einem schlechteren Uberleben nach Relaps und somit mit einer insgesamt schlechteren Prognose assoziiert.

Der folgende Artikel gibt einen Uberblick tiber Epidemiologie, Risikofaktoren, Outcome und Therapiemdég-

lichkeiten dieser Entitat.

Das triple-negative Mammakarzinom,
ein Subtyp des Mammakarzinoms, ist
histopathologisch definiert durch feh-
lende Ostrogenrezeptor(ER)-, Progeste-
ronrezeptor(PR)- und HER2/neu-Ex-
pression.I

Obgleich nicht synonym, weist doch die
Mehrzahl der triple-negativen Mamma-
karzinome das molekulare Profil des Ba-
saltyps auf. Sorlie et al zeigten mit der
Stratifizierung in den Luminal-A-, Lu-
minal-B-, ErbB2-, Normal-like- und
Basal-like-Subtyp erstmals die mole-
kulare Heterogenitit des Mammakar-
zinoms auf.%3

Der Basaltyp zeichnet sich durch feh-
lende/geringe ER-, PR-, HER2/neu-Ex-
pression, hohe Expressionslevel basaler
(myo)epithelialer Marker (CK 5, CK
14, Caveolin 1, CAIX, p63, EGFR), die
aberrante Expression von in die DNA-
Reparatur involvierten Genen (z.B.
p53, BRCA1) und das Auftreten von
Alterationen im MAPK-/Akt-/PARP-
Pathway aus.*

Die zwischen dem Term , triple-negativ®
und ,,basal-like“ bestehende Diskordanz
erklirt sich durch die in 16—44% feh-
lende immunhistochemische Expression
basaler Marker im triple-negativen Sub-
typ und vice versa durch die in 15-45%
auftretende ER- bzw. HER2/neu-Expres-
sion im Basaltyp des Mammakarzinoms.
Derzeit besteht kein Konsensus iiber die
exakteste immunhistochemische Defini-
tion des Basaltyps.4
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des Relapses.”

Epidemiologie und Risikofaktoren

Die weloweite Inzidenzrate wird mit
172.700 Fillen/Jahr, die Privalenz in der
nicht selektierten Kohorte von Mamma-
karzinompatienten mit 11-20% und in
der nach fortgeschrittenem Stadium und
Ethnizitit selektierten Kohorte mit
23-28% angegeben.5

Von Bedeutung ist das gegeniiber den
nicht triple-negativen Mammakarzi-
nomen differente Risikofaktorprofil
(Tab. 1). Die Hormonersatztherapie
scheint als Risikofaktor fiir das triple-
negative Mammakarzinom eine unter-
geordnete Rolle zu spielen.®

Triple-negatives Mammakarzi-
nom und BRCA1-Mutation

80% der mit einer BRCA1-Mutation (he-
reditir/sporadisch) assoziierten Mamma-
karzinome weisen einen in der Immun-
histochemie” triple-negativen bzw, in der
Genexpressionsanalyse? Basal-like-Phi-
notyp auf. Vice versa trugen in einer

¢
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zidivrisiko, insbesondere in den ersten 3 Jahren nach der

innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Erstdiagnose, und ein
signifikant kiirzeres medianes Uberleben nach der Diagnose

nicht selektierten Kohorte triple-nega-
tiver Mammakarzinompatienten 11,3%,
nach Aleersselektion (<50. Lebensjahr)
11-29% eine BRCA1-Mutation.? Addi-
tiv zeigte sich ein dhnliches molekulares
(fehlende/geringe ER-, PR-, HER2/neu-
Expression, hohe Expressionslevel basaler
Marker, p53-Mutation) und histolo-
gisches Profil (hoher mitotischer Index,
zentrale Nekrosen, Lymphozyteninfil-
trate, metaplastische Elemente) dieser

Karzinome.> 4

Outcome

Sorlie et al? zeigten erstmals eine Abhin-
gigkeit der Prognose von dem durch die
Genexpressionsanalyse definierten intrin-
sischen Subtyp des Mammakarzinoms
hinsichtlich eines Uberlebensnachteils fiir
die Hormonrezeptor-negativen Subtypen
auf. Zahlreiche epidemiologische Studien
mit allein histopathologischer Definition
des triple-negativen Phinotyps zeigten in
den letzten Jahren im Vergleich mit der
nicht triple-negativen Subgruppe ein ana-
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loges Resultat.® 10 In Konklusion ist die
Aggressivitit des triple-negativen Mam-
makarzinoms charakterisiert durch ein
hohes Fernrezidivrisiko, insbesondere in
den ersten 3 Jahren nach der initialen
Therapie, eine hohe Mortalititsrate, ins-
besondere innerhalb der ersten 5 Jahre
nach der Erstdiagnose, und ein signifi-
kant kiirzeres medianes Uberleben nach
der Diagnose des Relapses. Im Gegensatz
zeigt sich im Vergleich zu den Hormon-
rezeptor-positiven Subtypen eine 50%ige
Reduktion des Risikos fiir ein Spitrezi-
div (>5 Jahre nach der Erstdiagnose). Be-
zogen auf das Gesamtiiberleben verlie-
ren sich die beobachteten Unterschiede
zwischen triple-negativer und niche tri-
ple-negativer Subpopulation nach einem
Follow-up von 10 Jahren.” 10

Cheang et al stellten kiirzlich die Hypo-
these auf, dass der negative prognostische
Einfluss der triple-negativen Mammakar-
zinome auf das Gesamtiiberleben allein
durch die Subgruppe der auch die ba-
salen Marker exprimierenden Tumoren
gegeben ist; unter Verwendung der von
Nielson et al publizierten ,,5-Marker-Me-
thode®, die eine immunhistochemische
Identifizierung des Basaltyps der Mam-
makarzinome mit einer nach genannter
Studie gegebenen Sensitivitit von 76%
und einer Spezifitit von 100% erlaubt

| referat -

° <50 LebenSJahr

e pramenopausaler Hormonstatus
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Tab. 1

(ER, HER2/neu-negativ, CK 5/6 und/
oder EGFR-positiv = basal-like), wurde
cin signifikant reduziertes Gesamtiiber-
leben der basal-like versus non-basal-like
triple-negativen Mammakarzinome
aufgezeigt;“ ferner erlaubte die Addition
der basalen Marker unter Patienten, die
mit adjuvanter anthrazyklinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, die
Identifikation einer Subgruppe mit einem
signifikant erhéhten Rezidivrisiko. 12

Obwohl die Assoziation zwischen triple-
negativemn (basal-like) Mammakarzinom
und inferiorer Prognose mittlerweile be-
kannt ist, ist der Effekt des genannten
Subtyps auf das lokoregionale Rezidiv
bzw. auf die primire Lokalisation des
Fernrezidivs nicht so genau etabliert.
Hinsichtlich des lokoregionalen Relaps-

risikos liegt derzeit eine kontroverse Da-
tenlage vor: Haffty et al (Inklusion brust-
erhaltend operierter Patientinnen) und
Dent et al (Inklusion brusterhaltend ope-
rierter und mastektomierter Patien-
tinnen) sahen keinen Unterschied im lo-
kalrezidivfreien Uberleben der triple-ne-
gativen im Vergleich zur nicht triple-ne-
gativen Kohorte (83% vs. 83% nach 5
Jahren bzw. 87% vs. 88%).% 10

Im Gegensatz zu genannten Studien
zeigten Nguyen et al rezent eine Abhin-
gigkeit der Lokalrezidivrate vom Mam-
makarzinom-Subtyp bei brusterhaltend
operierten Mammakarzinompatientinnen
auf; die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fiir
ein Lokalrezidiv war in genannter Stu-
die in den Hormonrezeptor-negativen

Subtypen am hdchsten (basal-like: 7,1%,

. PARP-Inhibition
- Olaparid 400mg/m?

Gemcitabin/Carboplatin
| +(A), —(B) BSI-201

Molekulare Theraplestrateg|en belm tnple negatlven Mammakarzmom

Phase Il, n=27, BRCA1/2-Mutation; 50%
TNBC; metastasiertes Setting (>3. Linie)

Phase Il, n=116, BRCA-Status nicht bekannt;
metastasiertes Setting(60% 1. Linie)

VEGF-Inhibition
Taxol +(A), -(B) Bevacizumab
(E2100)

Phase lll, n=722 (TNBC n=233);
metastasiertes Setting (1. Linie)

" EGFR-Inhibiton

| {A) Cetuximab Mono gefolgt von

| Carboplatin bei Progress vs.

' {B) Cetuximab + Carboplatin upfront

CPT11/Carboplatin +(A), (B) Cetuximab

,,Mult|targeted" Inh|b|t|on
Sunitinib

Dasatinib

Phase 1l, n=102, TNBC
Metastasiertes Setting (46% 1. Linie)

Phase Il, n=154; metastasiertes Setting
(64% 1. Linie)

Phase Il; metastasiertes Setting

Phase H

ORR 41%, medianes PFS 5,7 Monate

: ORR (A) 62% vs. (B) 21%
| Medianes PFS (A) 6,9 vs. (B) 3,3 Monate
Medianes OS (A) 9,2 vs. (B) 5,7 Monate

' Medianes PFS (A) 11,8 vs. (B) 5,9 Monate
- ORR (A) 30% vs. (B) 14%
Kein Unterschied im OS

| Medianes PFS (A) 5,1 vs. {B) 4,7 Monate

 (A) PR 6%, SD 4%, CBR 10%
' (B) PR 14% (1. Linie), 31% (2. Linie),
| 17% (3. Linie) (NS), SD 9%, CBR 27%

| ORR (A) 49% vs. (8) 30%

: ORR 16% (Benefit besonders bei TNBC und
i HER2/neu-positivern Mamrnakarzinom)

. CBR9%

| ORR= Dverall Response Rate PFS Progressuon Free Survwal OS Overall Survwal PR=part|eIIe Remxssnon SD Stable Dlsease CBR Chmcal Beneﬁt Rate

Tab 2
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HER2/neu-positiv: 8,4% vs. luminal A:
0,8%, luminal B: 1,5%).'3

Bezogen auf das Fernrezidiv scheint eine
viszerale Pridilektion fiir die Prim4rma-
nifestation des Relapses gegeben zu sein.
Smid et al zeigten in 344 lymphknoten-
negativen Mammakarzinompatientinnen
ein im Vergleich zum Basaltyp signifi-
kant hiufigeres Auftreten von ossiren
Metastasen in den luminalen Subtypen
(insbesondere luminal A; p=0,056) bei
gleichzeitig geringerer viszeraler Primir-
manifestation (p=0,019) auf.'* In Ana-
logie zeigte sich in der bisher grofiten pu-
blizierten Studie unter Inklusion von
12.858 Patientinnen in der triple-nega-
tiven Kohorte ein deutlich reduziertes Ri-
siko fiir einen primidren ossiren Befall
(OR 0,23), jedoch ein hohes Risiko fiir
einen primiren pulmonalen (OR 2,27)
bzw. zerebralen Befall (OR 5,32).!% In
einer Multivariatanalyse unter Inklusion
von 3.000 zerebral merastasierten Mam-
makarzinompatientinnen war der triple-
negative Phinotyp der grofite Risikofak-
tor fiir die Enewicklung einer zerebralen
Metastasierung (OR 4,16; p<0,001 vs.
OR 3,43; p=0,005 in der HER2/neu-po-
sitiven Kohorte); ein besonders hohes Ri-
siko zeigten lymphknotenpositive Pati-
entinnen mit einem Erkrankungsalter
<50 Jahre — hier lag die Inzidenz in der
triple-negativen Kohorte bei 20% (im
Allgemeinen liegt die Inzidenz in der
nicht selektierten Kohorte je nach Scu-
die zwischen 3,5 und 14%), in der
HER2/neu-positiven Kohorte bei 4,8%.
Additiv war in genannter Studie das In-
tervall zwischen Erstdiagnose und zere-
bralem Relaps im Vergleich zur nicht cri-
ple-negativen Kohorte signifikant kiirzer
(22 vs. 51 Monate, OR 2,7; p<0,0001)
und auch das mediane Uberleben gerin-

ger (4 vs. 8 Monate, p=NS).
Therapeutische Strategien

Als Goldstandard der Therapie triple-ne-
gativer Mammakarzinome gilt derzeit
noch die Chemotherapie. Die zurzeit in-
nerhalb von Studien in Evaluation be-
griffenen ,zielgerichteten® molekularen
Therapiestrategien zeigen jedoch auch in
dieser Subgruppe bereits vielverspre-
chende Resultate (Tab. 2).17

Tnsbesondere zu erwihnen sind die re-
zent publizierten Daten zu den PARP-
Inhibitoren.'® ' Im priklinischen Set-
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Factbox

¢ Triple-negatives Mammakarzinom = ER-, PR-, HER2/neu-negativ

e Inferiore Prognose

e Prasentation oft als , Intervall”-Karzinome

e Geringe Beziehung zwischen TumorgréBe und Lymphknotenstatus

¢ Hohes Relapsrisko insbesondere in den ersten 3 Jahren nach Diagnosestellung
e Lokalrezidiv nicht pradiktiv fur anschlieBendes Fernrezidiv

e Hohe Mortalitat in den ersten 5 Jahren
 Rascher Progress vom Relaps zum Tod

* Optimales Chemotherapieregime nicht definiert
(Anthrazyklin/Taxan derzeit Goldstandard im neoadjuvanten/adjuvanten

Setting, Platine in Evaluation)

e Zielgerichtete molekulare Therapien in Studien in Evaluation

ting zeigte sich eine hohe Sensitivitit pri-
mair in BRCAI-null-Zellen. Die Inhibi-
tion von PARP (Poly [ADP-ribose]
polymerase), zentral an der Reparatur
von Einzelstrangbriichen anhand der Ba-
fithre

dazu, dass Genannte nur noch mithilfe

senexzisionsreparatur  beteiligt,

homologer Rekombination behoben wer-
den kdnnen. In Zellen mit BRCA1-,loss
of function“-Mutation oder Deletion des
BRCA1-Gens ist eine Reparatur anhand
homologer Rekombination nicht mehr
méglich, sodass die additive Inhibition
von PARP zum Zelltod fithre.2® Auch
scheint eine Vorbehandlung mit einem
PARP-Inhibitor die Sensitivitit gegen-
iiber Cisplatin in vitro zu erhéhen.?!

Die Rationale der EGFR-Inhibition be-
ruht auf der Expression von EGFR in
>60% der triple-negativen Mammakar-
zinome. Cetuximab zeigte jedoch in der
Monotherapie im fortgeschrittenen tri-
ple-negativen Mammakarzinom nur sehr
limitierte Wirksamkeit.2? Der im prikli-
nischen Setting nachgewiesene synergis-

Als Goldstandard der Therapie tri-

ple-negativer Mammakarzinome gilt
zurzeit noch die Chemotherapie. Die
derzeit innerhalb von Studien in
Evaluation begriffenen zielgerichte-
ten molekularen Therapiestrategien
zeigen jedoch auch in dieser Sub-
gruppe bereits vielversprechgnde
Resultate.

tische Effekt zwischen EGFR-Inhibition
und Chemotherapie, der jeweils die Wir-
kung der Monotherapie tibertrifft, bil-
det die Grundlage fiir die derzeit lau-
fenden klinischen Studien mit EGFR-
Inhibitoren.”?

Die Rationale der Angiogeneseinhibition
beruht auf der Expression von VEGF
und anderen angiogenetischen Faktoren
in Mammakarzinomen. Rezent wurden
im Vergleich mit dem nicht triple-nega-
tiven Subser signifikant héhere VEGF-
Level im triple-negativen Phinotyp auf-
gezeigt und hohe VEGF-Expression als
negativer prognostischer Biomarker in
triple-negativen ~ Mammakarzinomen
identifiziert.2® 2% In einer Subsetanalyse
des E2100-Trials (Avastin/Taxol vs. Ta-
xol-Mono in der Erstliniencherapie des
metastasierten Mammakarzinoms) mit
Hauprtaugenmerk auf die triple-negative
Kohorte blieb der beobachtete Benefit
der Kombination hinsichtich Prolonga-
tion des DFS und erhéhter Responsera-
ten auch in dieser Kohorte erhalten.26
In-vitro-Evidenz befiirwortet die Appli-
kation von Dasatinib, derzeit angewandt
bei Imatinib-resistenter Ph-positiver
CML, in der Subgruppe der Basal-like-
Mammakarzinome mit c-kit-Uberexpres-
sion/Mutation (ca. 29% der Basal-like-
Mammakarzinome). Eine Phase-II-Stu-
die wies bereits modeste Aktivitit (CBR
9,3%) nach.?’

Das optimale Chemotherapieregime bleibt
zu determinieren. Im Moment inkludiert
dieses im (neo)adjuvanten Setting ein An-
thrazyklin/Taxan.?® Den hohen und den
nicht triple-negativen Mammakarzino-
men iiberlegenen Responseraten in der
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Neoadjuvanz (22% vs. 11%) ist das Pa-
radoxon der inferioren Prognose gegenii-
berzustellen. Liedtke et al konkludierten,
dass jene Patienten mit triple-negativem
Mammakarzinom, die nach necadjuvanter
Chemotherapie cine pathologisch kom-
plette Remission (pCR) aufweisen, eine
den nichr triple-negativen Mammakarzi-
nomen hnlich gute Prognose zeigen; eine
infauste Prognose mit hoher Rezidivwahr-
scheinlichkeit ist jedoch den Patientinnen
ohne pCR gegeben.29 Der Ersatz des An-
thrazyklins durch alternative Agenzien
auflerhalb von Studien ist akcuell zu un-
terlassen. Die Rolle der Platine im adju-
vanten Setting wird derzeit innerhalb von
klinischen Studien gepriift — diese las-
sen jedoch bereits eine hohe Wirksam-
keit in triple-negativen (basal-like) Mam-
makarzinomen vermuten.3%-3? Die Sen-
sitivitit gegeniiber Platine wird durch die
Assoziation der triple-negativen Mam-
makarzinome mit BRCAI-Mutationen
und daraus resultierender dysfunktionaler
DNA-Reparatur mit erhdhter Sensitivi-
tdt gegeniiber DNA-schiddigenden Agen-

zien erklirt.
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