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Definition des TNBC 

Gluz, Liedtke et al., Ann Onc 2009; Carey et al., Nat Rev Clin Oncol 
2010; Foulkes et al., NEJM 2010; Raghav et al., Cancer 2012  

Fehlende Östrogen-
rezeptorexpression 
(ER negativ / <1%) 

Fehlende Progesteron-
rezeptorexpression 
(PR negativ / <1%) 

Fehlende Überexpression /  
 -amplifikation von HER2/neu 
(HER2 negativ ) 
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Zusammenhang zwischen TNBC, BLBC und BRCA 

TNBC 

BLBC 
BRCA 

10-35 % 
≤ 45 % 

Non-basal 
(in gene expression 

analysis) 

Non triple negative 
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Lehmann et al., JCI 2011 

Prognostische Bedeutung der TNBC-Subtypen  



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 8 Lehmann et al., PLoS One 2016 

Aktuelles Verständnis der TNBC-Subgruppen 
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Prognose von Patientinnen mit TNBC 

Liedtke et al., J Clin Oncol 2008 
(Carey et al., CCR 2007; Dent et al., BCRT  2009; Nofech-Mozes et al., BCRT 2009) 

N=1118 
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Prognose von Patientinnen mit TNBC in Abhängigkeit des 
Alters 

Liedtke et al., BCRT 2013 
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P<0,001 
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Metastasierungsmuster beim TNBC 

Foulkes et al., NEJM 2010 

ZNS 30 % 

Lunge 40 % 

Leber 20 % 

Knochen 10 % 

ZNS 10 %* 

Lunge 20 % 

Leber 30 % 

Knochen 40 % 

     TNBC           non-TNBC 
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Chemotherapie-Sensitivität im neoadjuvanten Setting 

pCR-Rate 

n TNBC andere 

Liedtke et al. 1118  22%  11% 

Bidard et al. 293  17%  4% 

Fernadez-Morales et al. 100  27%  11% 

Carey et al. 107  27%  11% 

Kearn et al. 145  17%  3% 

Rouzier et al. 82 45%* 18%* 
 

* basal/non-basal in Genexpressionsanalysen 
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Zusammenhang zwischen Ansprechen auf Chemotherapie 
und Prognose 

Liedtke et al., J Clin Oncol 2008 

= CHEMO- 
   SENSITIVE 

= CHEMO-   
   RESISTENT  
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Molecular biology of TNBC 

Denkert, Liedtke et al., Lancet 2016 
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Neoadjuvante Chemotherapie in TNBC (G6) 

Von Minckwitz et al., Lancet Oncology 2014 

TNBC 
+ HER2 
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Neoadjuvante Chemotherapie mit Carboplatin (CALGB 40603) 

Sikov et al., JCO 2014 

Sikov et al., JCO 2014 
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Ansprechraten nach BRCA-Status und Carboplatin beim TNBC 

Von Minckwitz et al., SABCS 2015 Tutt et al., SABCS 2014 
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Empfehlungen zur platinhaltigen Chemotherapie 

Liedtke et al. AGO Kommission Mamma. Breast Care 2017; www.ago-online.de 
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Bedeutung von Nab-Paclitaxel: G7 vs. ETNA 

Gianni et al., ASCO 2016 

Patients
, n 

Pac, % (95% CI) 
Nab-pac, % (95% 

CI) 
OR (95% CI) p-value 

Overall pCR 695 18.6 (14.7–23.1) 22.5 (18.2–27.3) 0.77 (0.52–1.13) 0.1858 

    Luminal B pCR 476 10.0 13.9 0.69 (0.39–1.21) 

    TNBC pCR 219 37.3 41.3 0.85 (0.49–1.45) 

Objective clinical 
response 

695 74.5 (69.6–79.0) 77.2 (72.4–81.5) 0.87 (0.61–1.23) 0.427 

? 
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Bevacizumab in der neoadjuvanten Therapie des TNBC 

Von Minckwitz et al., NEJM 2012 

EC-Doc  195 / 969 
ECB-DocB 202 / 956 
Logrank p-value 0.7837  

Huober et al., EJC 2013 



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 23 

 

 

Molecular biology of TNBC 

Denkert, Liedtke et al., Lancet 2016 
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PARP-Inhibitoren in Zusammenhang mit BRCA-Mutationen  

Robson et al., ASCO 2017 Litton et al., ASCO 2018 
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Trapping von PARP bei unterschiedlichen PARP-Inhibitoren 

Lord et al., Science 2017 
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Molecular biology of TNBC 

Denkert, Liedtke et al., Lancet 2016 
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Predict AR = Gensignatur für „Androgenität“ 

 

 

Wirksamkeit der Antiandrogenen Therapie mit Enzalutamid 
beim TNBC 

Traina et al., ASCO 2015 
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Wirksamkeit der Antiandrogenen Therapie mit Enzalutamid beim TNBC 

Traina et al., ASCO 2017 
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Molecular biology of TNBC 

Denkert, Liedtke et al., Lancet 2016 
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Interaktion zwischen Tumorzelle und Immunsystem 
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Interaktion zwischen Tumorzelle und Immunsystem 

Ribas et al., NEJM 2012 
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Häufigkeit von Neoantigenen in Malignomen 

Schumacher, Schreiber. Science 2015 
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Ergebnisse der ADAPT-TN-Studie als Rationale für 
Immunonkologie 

Gluz, Liedtke  et al.,  JNCI (in print) 
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Pembrolizumab bei TNBC – KEYNOTE-012 

Nanda et al., J Clin Oncol 2016 

• PD-1 Inhibitor bei metastas. TNBC 

– Pembrolizumab 10 mg/kg d1q2w 

 

• PD-L1+ metastas. TNBC (n = 32) 

– Median 2 Linien Vorbehandlung 

– ORR 18,5 % 

– Mediane TTR 17,9 Wochen 

– PFS 1,9 Monate 

– OS 11,2 Monate 

 

• 15,6 % Grad 3/4 Toxizitäten 

 

• Aktiv mit akzeptablen NW 
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KEYNOTE-086 (Phase II): Pembrolizumab-MONOtherapie 
beim mTNBC 

Adams S, et al. ASCO 2017 
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Design der IMpassion-Studie (Atezolizumab) 

LKP: C. Liedtke 



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 37 

Toxizitätsspektrum 
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Zusammenfassung: Das tripelnegative Mammakarzinom 

Traina et al., ASCO 2017 

• Der Einsatz platinhaltiger 

Substanzen ist vielversprechend, 

und sollte neoadjuvant erfolgen. 

 

• Neue potentielle Substanzen sind: 

• Immunmodulatoren      

   (Checkpoint-Inhibitoren) 

• PARPi 

• Antiandrogene 

 

• Vielversprechende Biomarker sind: 

• BRCA-Mutationen / BRCAness 

• Immunsignalling 
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