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Sangerin Anastacia wieder an

MAN U ELA SC HWES'G UBE :e c(i?er4ljfaahn'li;lh§hon einmal den Krebs besiegt. Ihre
IHRE KREBSERKRANKUNG‘

"ICH BIN WIEDER

ste die US-amerikanische Sangerin nun absagen.

Anastacia war 2003 an Brushioebs eryankt olauble aber die Krankhed Uberwunden 2u haben

Bildergalerie (16 Bilder)

Das Mammakarzinom

Ist eine systemische
Erkrankung!

U J

Olivia Newton-John
Brustkrebs 1992, Ruckfall 2013,
gestorben 2022.
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Frauen
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Die haufigsten Tumorlokalisationen aller Karzinomneuerkrankungen in Deutschland [abgewandelt nach
(RKI - Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2020)]

» Etwa jede 6. Frau erkrankt vor ihrem 55. Lebensjahr an Brustkrebs

» ~75.000 Neuerkrankungen / Jahr in Deutschland
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Siangerin Anastacia wieder an
Brustkrebs erkrankt

Vor zehn Jahren hatte die 44-Jéhrige schon einmal den Krebs besiegt. lhre
Europa-Tour musste die US i in nun

Primary tumor site

Distant organs
(e.g., bone marrow)

DTC

@
OO,
Tumor cell dormancy

METASTASENBILDUNG

Tumor mass dormancy

Metastasis

Pantel et al., Nat. Rev Clin. Oncol 2009
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Autopsie
5-10% Gehirn 30-50%
15-20% Lunge/Pleura 50-75%
20-40% Lokal/Regional 30-50%
: Herz 25-40%
5-15% (g (7 ‘ - Leber 50-75%
—f A C Knochen 3 60-90%
Magen/Darm 30-40%
Endokrin (Owvarien) 20-40%

- Histologische Sicherung der Metastase, falls méglich.

Aus Journal Onkologie
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Therapieentscheidung aufgrund pradiktiver
Marker des Primartumors!
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Bei ca 20% der Patientinnen tUberexprimiert
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DAKO-SCORE

—

Bestimmung
der Anzahl an
Genkopien
(FISH, CISH,
ISH)

Anti-HER2-Therapie (z.B. Trastuzumab):

DAKO-Score 3+
DAKO-Score 2+(FISH/CISH/ISH-positiv)
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Warum sollte man DTCs untersuchen?
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Therapieentscheidung kann sich
aufgrund der Metastasenbiopsie &ndern!
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Wie sieht die ,,neue Klassifikation*“ aus?

No staining OR faint, Faint Weak to moderate Intense
incomplete staining in incomplete staining in complete staining in complete staining in
<10% of tumor cells >10% of tumor cells >10% of tumor cells >10% of tumor cells
Equivocal
ISH ISH . , N~ o™
Negative Positive g o =
g, 4
IHC 1+ IHCO & -
HER2 negative ) £ \ -
- Y ’ Ry y X
HER2 negative Low HER2 expression HER2 positive %3 g
- . O
+ Low HER2 expression is proposed as a HER2 IHC score of 1+ or 2+/ISH negative? 3 i . N
+ Evidence-to-date is insufficient for defining low HER2 expressing BC as an individual subtype? ’ b ?
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Wolff et al. J Clin Oncol. 2018; Denkert et al., Pathologe 2022



SRk Haufig gestellte Fragen zu DTCs

?? Zuverlassige Nachweismethode \/
?? Prognostische Bedeutung

?? Therapeutische Optionen
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1 - Darmbein 3 - Steilibein
2 - Kreuzbein 4 - Sitzbein
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Mononukleéare
Zellen + DTCs ™ p

= Nachweis von Zytokeratin-pos .
Dichtegradientenzentrifugation  ( Zellgeriist*) Zellen (DTCs) Automatisierte Auswertung
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Prognostische Bedeutung der DTCs

Cytokeratin-Positive Zellen im KM und
Uberleben von Brustkrebspatienten

Probability of Survival

0 12 24 36 48

Months after Surgery
Braun et al NEJM 2000

- Lymphknotenstatus ist mit Knochenmarkstatus gleichzusetzen
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International pooled analysis of the prognostjé'““@&
: . . \
of disseminated tumor cellsfrom t arrow

in early breast cancer: Res‘;t%ﬁ&?n the PADDY study
\)s\Ne A

Andreas D. Hartkgmf S2 lcker, Florin-Andrei Taran, Nadia Harbeck, A 1.00

tean-Yve AN W» atthias W. Beckmann, Lisa Rydér
Sola Montserrat, Vincent Walter, Brigitte Rack, Florian Schuetz, Elin Borgen, N
Peter Fasching, Marten Fernd, Natalia Krawczyk, Katherine Weilbaecher, —
Julia Jueckstock, Christoph Domschke, Francois-Clement Bidard, 8@@ Ka E‘ 0.75
Ayse G. Kurt, Markus Wallwiener, Gerhard Gebauer, Diethelm Wallwiene| ‘g
=
g 050
% l
DTCs zu Beginn der Erkrankung z
sind ein ungunstiger E 0.25
p=0.001 _
Prognosefaktor. — DTC-negatve
DTCpositive
0.00 '
0 5 10 15 20
Murmissr &1 risk
DTC-negative |7,403 4 440 1,809 540 0
DTCG-pasitive |2,814 1,734 B m 0
Hartkopf et al., 2021 8 T = - =

Time (yaars)
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Results: Prognostic value of DTCS (multivariate analysis)

Cox regression model (stratified by center) including age, menopausal status, histology,
tumor size, nodal status, biological subtype (defined by ER, PR, HER2 and grading) and DTCs

0S (n = 7.071) DFS (n = 6.950) DDFS (n = 6.255) LRFS (n = 2.309)

HR
[95%-Cl] p-value

HR HR
[95%-ClI] p-value [95%-Cl] p-value

1.23 1.30 1.30 1.21
[1.06;1.43]  0.006  [1.12;1.52] <0.001 [1.08;1.56]  0.006  [0.68;2.16]  0.512

L LI L]

DTC detection is an independent factor for metastatic relapse and poor OS

HR
[95%-Cl] p-value
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©) i~ ?? Prognostische Bedeutung — DCIS
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(duktales carcinoma in situ)

Breast Cancer Res Treat
DOI 10.1007/s10549-011-1478-2

Patientinnen mit DCIS

PRECLINICAL STUDY

1.
DTC-pos: 34/266 (13%) Patientinnen ‘|
Hematogenous and lymphatic tumor cell dissemination may be =
detected in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ 0.8+ puRS -
of the breast » |
i | - DTC<2
Malgorzata Banys * Ines Gruber - Natalia Krawczyk - Sven Becker * ' '
Ralph Kurth - Diethelm Wallwiener - Jolanta Jakubowska - Jirgen Hoffmann - 0.8- ' — - DTsz
Ralf Rothmund - Annette Staebler - Tanja Fehm l
I p=0.023
|
0.4~ oo
Breast Cancer Res Treat (2014) 144:531-538 T T T 1
DOL 100 1007/510549-014-2898-6
i 0 50 100 150 200
PRECLINICAL STUDY nths

DTC-pos: 63/404 (16%) Patientinnen
Detection and clinical relevance of hematogenous tumor cell Walter VP et al., SABCS 2017
dissemination in patients with ductal carcinoma in situ

Malgorzata Banys - Markus Hahn - Ines Gruber - Natalia Krawcezyk -
Markus Wallwiener - Andreas Hartkopf - Florin-Andrei Taran - Carmen Riéhm -
Ralf Kurth - Sven Becker - Erich-Franz Solomayer - Diethelm Wallwiener -

2/19 (63%) Patientinnen

Session PO.CL01.10 - Early Detection Biomarkers
3354/ 29 - Isolation and characterization of circulating

tumor cells from ductal carcinoma in situ patients using

label free technology
Nagrath S, AACR 2023
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Warum gelingt es therapeutisc_h kaum, DTCs zu eliminieren?

Diskordante Expression der
pradiktiven Marker (ER, PR, HER2)

v 1

HER2-neg Tumor HER2+

Tumorzelle “(“0

Theorie 1: Genetische eranderungen tretenin der mlnlma n
Resterkrankun

' mesenchymal
( Brusttumor OD)
‘ Endothelial Cells

Theorie 2: Isolierte Tumorzellen oder Kluster mit spezifischen Markern
kénnen den Tumor verlassen und bilden dann die Metastase Brabletz et al., 2005; Christofori et al., 2006;

Lee et al., 2006; Thiery & Sleeman 2006
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Tumorzellen manipulieren ihre Umgebung

Bussard et al., 2019
Disseminated

Breast Cancer Cell Osteoblast “EO"

*«—@—»@
: 1

Tumorzellen schlafen! \Z\I/A\?jj\g

Tumorzellen erndhren sich aus ihrer Umgebung

P

Warum kénnen DTCs so lange in einer ,,fremden“ Umgebung ruhen?

Tumorzellen bilden kleine ,,Schlupflocher*
*-‘ 3 : - . v
Als s R Y

1 ! ¥ 1 h

: ’ _I p, : < |
‘\‘;gt.-.

’ . , é’ L 3

K F\ .K\.‘

wMena

Tumor Cell Macrophage

Vascular Opening Epdothelial Cell
Intravasation &

. Dissemination

This illustration was created with BioRender.com.

Karagiannis GS et al., 2017
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Wie wirken Bisphosphonate auf Tumorzellen?

Bisphosphonate
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?? Therapeutische Optionen
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The New England Bisphosphonate
Journal of Medicine

@ Copyright, 1998, by the Massachusetrs Medical Society DAS

Clodronat
[13157)

VOLUME 339 AugGusT 6, 1998 MUMBER &

REDUCTION IN NEW METASTASES IN BREAST CANCER WITH ADJUVANT ] Kontroll
CLODRONATE TREATMENT . - ontrole
(32/145)

INGo J. DIEL, M.D., ERICH-FRANZ SOLOMAYER, M.D., SERBAN D. CosTa, M.D., CHRISTINA GOLLAN, M.D.,
RonaLD GoERNER, M.D., DIETHELM WaLLWIENER, M.D., ManFReD Kaurmann, M.D., aND GUNTHER BasTERT, M.D.

‘ 001 2 3 4 5 6 7

Gesamtiberieben (Jahre)

Seit 1998 Procedere in der Frauenklinik:
Jeder Patientin mit der Primardiagnose

Brustkrebs und DTCs im Knochenmark wurde ( ,
fur die Einnahme von Clodronat (orales / \ A | (g ‘r
Bisphosphonat) empfohlen. Gy e M AR

CaY (‘vca, CB (4 A.

ane Baril & Frisch 2001
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SCIENTIFIC REPg}RTS

Different prognostic value of
_circulating and disseminated tumor
_cells in primary breast cancer:
o= Influence of bisphosphonate
™ intake?

Sabine Kasimir-Baver!, Katharina Reiter!, Bahriye Aktas!, Ann-Kathrin Bittner?,
: StephanWeber?, Thomas Keller?, Rainer Kimmig? & Oliver Hoffmann?

Survival of OS:Survival proportions

100- .

% KM + BP -
= 80- —— KM - BP -
Z —— KM + BP Typ Ostac +
-

5 60-

w

::: 40- 5-Jahres Uberlebensrate 92%
ud 10-Jahres Uberlebensrate 87%
@

o 20-

0 | | | |
0 1000 2000 3000 4000

days
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" Welche Patientin darf Bisphosphonate erhalten

und Geburtshilfe

Patientinnen, die > 60 Jahre

Patientinnen, die mindestens 5 Jahre postmenopausal sind

Zoledronséaure (1V), 4mg, 2 x im Jahr, 3 Jahre!

Bei Prasenz von DTCs: 1600 mg Clodronat (oral) tgl fir 2 Jahre

Ch. Walter, B. Al-Nawas et al., 2013

‘ Gute Zahnprophylaxe, Gefahr der Kieferosteonekrosen!
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Trials Targeting Disseminated Tumor Cells

Screening or &N 2 Study
Treatment Completion
NCT02732171 Screening PENN-Surveillance Markers of Utility for Recurrence After 600 2026

(Neo)Adjuvant Therapy for Breast Cancer

NCT04523857 Treatment ABemacicliB or Abemaciclib and HydroxYchloroquine to 66 2028
Target Minimal Residual Disease in Breast Cancer (ABBY)

NCT04841148 Treatment Avelumab or Hydroxychloroquine With or Without 96 2028
Palbociclib to Eliminate Dormant Breast Cancer (PALAVY)

NCT03032406 Treatment CLEVER Pilot Trial: HydroxyChLoroquine, EVErolimus or the 60 2025
Combination for Prevention of Recurrent Breast Cancer

Navigation address (for referrals): BreastCancerClinicalTrials@pennmedicine.upenn.edu

DTC-pos
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0,65

0,47

0,29

0

=]
1

N\J

—— \-..-

P=0.156 | )
N\

N=394 Patientinnen,
Erstdiagnose:1997-2003

T T T T T
0 25 50 7 100 125

Months

20-30 Mio KM-Zellen pro Pat.

log; ratio

C18915_815_L001_R1_001

8 ' ) NENEN TS RN ]
g 10 | ':u:'.lt EREER MK .g

) [ Lad Lo thdt! ) ' |
g 057 s e o Gut
Ennpmnnniniag,

C189 7 817 L001 R1 (X)1

11633_S30_L001_R1_001

Prof. N.
Stocklein

Dr. Rui Neves Anne Rohloff Dr. D. Doerr

_/

420.000,-€
@ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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?7? Zuverlassige Nachweismethode v/ ®
?? Prognostische Bedeutung ¢

?? Therapeutische Optionen v ?

Circulation

&

Eoithelalmour cetl 2 2 UNtersuchung von Tumorzellen im Blut

/~  Primary tumor Local relapse

A

a < B
RO - % '
o3 %0 CUO” %
- l\c, - -
CTC cluster Before orat < @ Nf@‘ T y®
diagnosis [ : P

eeeee

o

Quasi-mesenchymal
tumour cell Distant |

organs [N( ) §

Mesenchymal properties and invasiveness

Micrometastatic <
disease

N

Mesenchymal
tumour cell

Lambert & Weinberg 2021
Alix-Panabieres and Pantel 2013
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Problematik Blut — Untersuchung auf CTCs

» Keine Standardmethode
» Welche CTCs haben das Potential in sekundéare Organe einzuwandern?

L Vol 10, 8152-8162, December 15, 2004 Clinical Cancer Rescarch 10 O
Meng, Fehm, Uhr 2004 10 0
Featured Article 10 O
@Jlating Tumnr@[’atients with Breast Cancer Dormancy N _ 1 5 Pat ig 8
» 36 Ma-Ca Pat 8-22 Jahre nach Erstdiagnose ED 2006-10 12 8
> 13/36 (36%) mit 1-2 CTCs im Blut " °
% 16 1
O | 48] 6 0
' \G‘OG 17 0
2,2,5) 3.2) ?a\ 17 0
& \ 22 1

60
Q°|o 24 0
d 123 1

(3.3.2) 2.3)

'. — Anzahl O=lebt
Wi DTCs 1=verst.

» Nach einem Jahr Follow-up kein Rezidiv
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Altersbedingte Klonale Hamatopoese

Atherosclerosis
-? '\C‘

Thrombosw

Stein et al., 2022

Heart failure

Aguirre-Ghiso
AACR 2024

Ghajar et al., NCB, 2013
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Neue Mitspieler?

o Wir kbnnen Tumorzellen nicht separat
e30:%
Breast Tumor .: b betrachten!
Xu and Saunders,

l SA B CS 2022 Breast Care Re:::“"ide
Cancer cells . .
Immune cells . . .

Liquid Biopsies to Evaluate Immunogenicity of
Gynecological/Breast Tumors: On the Way to
Blood-Based Biomarkers for Inmunotherapies

CorinnaKeup Rainer Kimmig Sabine Kasimir-Bauer

Dey ynecology and Obstetrics, y Hospit  Essen, Germany

~ Microbiome }
o

| -

Fu et al., Cell 2022

@ umor cell without intraceiiutar bacteria
@ Tumor cell with intraceliular bacteria

@ CTC cluster with intracelhar bacteria

Intrazellulare Bakterien fordern das Uberleben von CTCs,
indem sie die Zellen vor mechanischem Stress schutzen.
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» Minimale Tumorresterkrankung (DTCs/CTCs/ctDNA)
beim Mammakarzinom ist prognostisch hoch
signifikant

» Einschluss von Patientinnen in Interventionsstudien,
die diese Analyten beinhalten

» Bisphosphonate zum ,,Aushungern“ von DTCs
(wann immer es die klinischen Vorgaben erlauben)

» Liquid Biopsy Analyse wird in der Zukunft fester
Bestandteil des Klinikalltages
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