
Ø   >48 Monate Ø    >18 Monate 
 

Ø       < 9 Monate 
 

Ø     < 9 Monate 
  
 

BASISUNTERSUCHUNGEN für eine 
Subtyp-stratifizierte Nachsorge von 

nicht-metastasierten Brustkrebspatientinnen 

Ø   F-18 FDG PET/CT 
(alternativ PET/MRT) 
        

Ø  F-18 FDG PET/CT 
(alternativ PET/MRT) 
       

Ø   F-18 FDG PET/CT 
(alternativ PET/MRT)  

INITIALE GEWEBSUNTERSUCHUNG nach Stratifyer. Molekulare Subgruppe definiert Zeitpunkt der Studienaufnahme. 
 

STRATIFIZIERTE BILDGEBUNG nach Subgruppen 
 

TUMORMARKER-BASISWERTBESTIMMUNG 
 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

Ø   F-18 FDG PET/CT 
(alternativ PET/MRT)  



VERLAUFSUNTERSUCHUNGEN einer 
Subtyp-stratifizierten Nachsorge von 

nicht-metastasierten Brustkrebspatientinnen 

Ø   CEA, CA 15-3, 
          CA 125 

Ø   CEA, CA 15-3, 
          CA 125 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

NACHSORGE nach den aktuellen Leitlinien 

Ø  Mammographie (ggf. MRT) der ipsilateralen und kontralateralen Brust je nach 
Primärtherapie 

Ø  Anamnese und körperliche Untersuchung  

Ø   F-18 FDG PET/CT  
       
     

STRATIFIZIERTE BILDGEBUNG nach Subgruppen (12 Monate nach Studienbeginn) 
 

Ø   F-18 FDG PET/MRT 
     alternativ PET/MRT 
       
     

 
 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

STRATIFIZIERTE TUMORMARKER-VERLAUFSBESTIMMUNG (8 Wochen) 

Zusätzliche Unterstützung der seelischen, sozialen und beruflichen Integration (Psychoonkologie) 



Vorgehen bei reproduzierbarem definiertem 
Tumormarkeranstieg* 

Ø   CEA, CA 15-3, 
          CA 125 

Ø   CEA, CA 15-3, 
          CA 125 

Ø CEA, CA 15-3, 
CA 125, HER-2/neu 

*Ausgehend von den individuellen Basiswerten sind folgende Anstiegsteilheiten ein dringender 
Hinweis auf eine Fernmetastasierung oder ein Zweitkarzinom anderer Lokalisation: 

    CEA:  100% 
    CA15-3:    75% 
    CA 125:  150% 
    HER2/neu:   50% 

Bildgebender Nachweis eines Malignoms/ Fernmetastase: 
 

 
 

F-18 FDG PET/CT 
(alternativ PET/MRT) 

Unabhängig von dem Subtypen des primären Mammakarzinoms wird zum Zeitpunkt des 
reproduzierbaren Tumormarkeranstiegs eine sensitivie Ganzkörperbildgebung durchgeführt 

JA NEIN 
Therapie nach Tumorboard- 

empfehlung 

Tumormarkerkontrolle  
nach 4 Wochen 



Individualisierte Therapie nach interdisziplinärer 
Tumorboardvorstellung 

•  Ist abhängig von: 
–  Ausbreitungsmuster (singulär vs. 

diffus) 
–  Zusätzlichen 

Metastasenlokalisationen 
–  Begleiterkrankungen 
–  Alter 
–  Herkunft des Primärtumors 
–  Vortherapien 



Metastasierung 
asymptomatisch 

Prävention von Symptomen 

Endokrine Therapie 
Monochemotherapie 

Metastasierung 
symptomatisch 

Oligo- 
metastasierung 

Evtl. kurativer Ansatz 

Lokal aggressive 
Therapie 

Palliation von Symptomen 

Chemotherapie 

Therapiestrategien in Abhängigkeit der Metastasierung 



Metastasierung 
asymptomatisch 

Prävention von Symptomen 

Endokrine Therapie 
Monochemotherapie 

Oligo- 
metastasierung 

Evtl. kurativer Ansatz 

Lokal aggressive 
Therapie 

Palliation von Symptomen 

Chemotherapie 

Therapiestrategien in Abhängigkeit der Metastasierung 

Metastasierung 
symptomatisch 



Beispiele lokoregionärer Verfahren bei isolierter 
Metastasierung 

Radiofrequenzablation (RFA) 

Cyberknife 

Operation Strahlentherapie 

Laserinduzierte 
 Thermotherapie 



Keine NS-AI Tamoxifen 

Rezidiv 

Tamoxifen 
sensitiv  

Tamoxifen 
resistent 

NS-AI NS-AI NS-AI Exem Fulv 

Optionen Optionen Optionen Optionen 

P P P P P 

Tamoxifen 
Exemestan +/- Everolimus 
Fulvestrant  
Anti-Androgene 

Exemestan 
+/- 
Everolimus  
Fulvestrant 
Anti-
Androgene 

NS-AI 
Fulvestrant 
Anti-
Androgene 

NS-AI 
Exemestan 
+/- 
Everolimus 
Anti-
Androgene  

Luminal A/B: Möglichkeiten der Anti-Hormontherapie in 
Abhängigkeit der Vortherapie 

NS-AI  Nichtsteroidaler Aromatasehemmer 
P  Progression 
Fulv  Fulvestrant 
Exem  Exemestan 
Die Anti-Hormontherapie wir bei allen Gruppen begleitet von Equizym/Prof. Beuth, Köln 



Überleben  
der molekularen Subtypen  
ist signifikant unterschiedlich 

Metastasierungsverhalten  
der molekularen Subtypen 

ist signifikant unterschiedlich 

Sotiriou & Pusztai , NEJM 2009 Smid et al., Cancer Res 2008 Sorlie et al, PNAS 2001 

Luminal A 

Luminal B 

Her-2/neu 

Basal like 

Her-2/neu 

Luminal A 

Luminal B 

Basal Like 

Molekulare Techniken haben das  
Verständnis von Brustkrebs verändert 



Molekulare Subtypisierung in Zentralpathologie 
- mRNA Analyse mittels „MammaTYPER“ Test 



Luminal A Luminal B Triple Neg. HER2  

ESR1 
PGR 
HER2 
TOP2A 
RACGAP1 
Ki67 

MammaTYPER - Clustering der Subtypen 
 in Validierungsstudie 

Probenlogistik 
•  2 x 10 µm Schnitt des formalinifixierten Paraffingewebes 
•  Versand auf  Glasobjektträger oder  im  Plasikröhrchen bei Raumtemperatur 
•  Extraktion der RNA und RT-qPCR aus prätherapeutischen FFPE Stanzbiospien 
•  RT-qPCR von ESR1, PGR,  HER2, Ki67, RACGAP1 
•  Subtypisierung mittels  einfachem Algorithmus auf Basis prädefinerter Cut-Offs 
 

*Schneeweiss, A., Marme, F., Ruiz, A., Manikhas, A. G., Bottini, A., Wolf, M., Sinn, H. P., et al. (2011). A randomized phase II trial of doxorubicin plus pemetrexed followed by docetaxel versus doxorubicin plus 
cyclophosphamide followed by docetaxel as neoadjuvant treatment of early breast cancer. Annals of Oncology, 22(3), 609–617 



Prognostische Aussagekraft des MammaTYPER 
- Überleben unterschiedlich je nach Subtyp 

Lum A 
LumB 
 
HER2 
 

TNT 
 

Validierung der prognostischen Aussagekraft 



Luminal A 
0% 

Luminal B 
19% 

HER 2 
21% 

TNT 
22% 

ypT0ypN0 
19,6 % 

Validierung der prädiktiven Aussagekraft 

Prädiktive Aussagekraft des MammaTYPER 
- Chemo-Ansprechen unterschiedlich je nach Subtyp 
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