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Voraussetzung für die translationale Forschung

 Gewebebanken (Primärtumor, Metastasen)
 Liquid-Biopsy-Banken (Liquor, Blut, Saliva, Urin)
 Stuhlbanken („Oncobiom“)
 Bioproben vor, während und nach der Therapie (zeitliche intratumorale Heterogenität)
 Strukturiert erhobene klinische Daten mit Follow-up (klinische große Studienkohorten)

Ziel: Identifikation von neuen prognostischen und prädiktiven Biomarkern zur 
Therapieoptimierung, Etablierung neuer innovativer Therapiestrategien 



Beispiel: Biomaterial GeparDouze

Zeitliche 
Heterogenität

Räumliche 
Heterogenität



Year in review
Neue Biomarker 2023 aus den GBG-Studien



Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023

Welche prognostische und prädiktive Bedeutung hat Caveolin für HER2 – negative 
Mammakarzinompatientinnen unter neoadjuvanter Therapie mit Taxanen / EC?

-> Korrelation CAV1/2 RNA Expression mit PCR, DFS, OS unter Berücksichtigung der 
    Therapiearme



Untch M et al. Lancet Oncol 2016; Untch M et al. J Clin Oncol 2019

pCR-Rate Paclitaxel: 29% (95%KI: 25-33)
pCR-Rate nab-Paclitaxel: 38% (95%KI: 35-42)



Caveolin beim Mammakarzinom

- Caveoline sind Membranproteine
- Spielen  eine wichtige Rolle bei der Endocytose und Transcytose 

(Formierung der Caveola, vor allem Caveolin 1)
- Hohe Caveolin1 Expression:

• vor allem bei TNBC
• möglicher Marker für schlechteres Ansprechen auf  

Paclitaxel
• korreliert mit einem höheren Nab-Paclitaxel-

Ansprechen (höherer Uptake über caveolae vermittelte 
Endozytose -> verbessertes Outcome)

- Bedeutung von Caveolin2 noch unklar

Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023; Pinilla SM et al. Breast Cancer Treat 2006

Yang C et al, Acta Pharm Sin B. 2021



CAV1/2-Expression abhängig vom HR-Status

Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023

• CAV1 Expression korreliert mit der CAV2-Expression
• TNBC weist eine höhere CAV2-Expression auf als HR-pos



CAV1/2-Expression – keine Korrelation mit PCR-Rate

Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023

Keine Korrelation zwischen CAV1/2-Expression und PCR-Rate
unabhängig vom HR-Status

Hohe CAV1/2-Expression -> höhere PCR-Rate mit Nab-Paclitaxel im 
Vergleich zu Paclitaxel



Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023

Hohe CAV1-Expression korreliert mit verkürztem DFS 
und OS in der Taxankohorte

High CAV1 expression -> worse DFS and 
OS in paclitaxel-treated patients (*also 
by multivariate analysis)

*

*

U
nivariate



Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023

Hohe CAV2-Expression korreliert mit verkürztem DFS 
und OS in der Gesamtkohorte

High CAV2 was associated with worse DFS 
and OS in all patients, in paclitaxel-treated 
patients and in patients with TNBC (*also by
multivariate analysis )

*
*

*

*

*

*

U
nivariate



Bedeutung der Ergebnisse

 Hohe CAV1/2-Expression ist mit verkürztem DFS und OS bei 
Paclitaxel-behandelten Patientinnen assoziiert

 Bei nab-Paclitaxel behandelten Patientinnen hat eine hohe
CAV1/2-Expression keine Bedeutung für das DFS und OS, aber
ist mit einer höhere PCR-Rate assoziiert

 Weitere Validerung notwendig

Williams TM et al, Clin Cancer Res. 2023



Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023

Welche Bedeutung hat die „Inferred Immune-Cell Activitiy (iICA)“ für die 
Prognose und das Therapieansprechen auf eine Taxan-haltige Chemotherapie?



Studiendesign

• N=279 patients with HER2-negative breast cancer 

• RNA-seq-based profiling of 104 immune-cell-specific genes to assess inferred 
Immune Cell Activity (iICA) of 23 immune-cell types

• Hierarchical clustering: iICA “hot,” “warm,” or “cold” by comparison of iICA in 
the G7 cohort relative to that of 1467 samples from a tumor database 
established by Nantomics LLC.

• Correlations between iICA cluster, pathology-assessed tumor-infiltrating 
lymphocytes (TIL), and hormone receptor (HR) status for pathologic complete 
response (pCR), disease-free survival (DFS), and overall survival (OS)

Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023



Inferred Immune Cell Activity (iICA) of 23 immune-cell types

Hot ilCA Cluster korrelieren mit hoher Anzahl sTiLs / iTiLs
Cold cluster meist sTILs ≤15% 
Warm / hot clusters meist >15% sTILs.

Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023

23 Zelltypen

N=104 Gene



Korrelation zwischen PCR-Rate, sTiLs und iLCA-Cluster

• Patientinnen im Hot Cluster haben die höchste PCR-Rate (48,3%)
• Kein Unterschied in der PCR-Rate zwischen Cold und Warm Cluster unabhängig von HR Status
• Signifikanter Unterschied zwischen Cold und Hot Cluster bezüglich PCR (getriggert durch die HR positive 

Kohorte)
• sTils >= 15% sind mit einer höheren PCR-Rate assoziiert ( sTILs ≤15%: 35.0%  versus  sTILs >15% 55.6%)

pCR: 50%pCR: 14,6%
Gesamt:
24%

Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023



Bedeutung der iLCA-Cluster für das DFS 

Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023

Inferred immune cell 
activity clusters 
independently predict DFS.



Bedeutung des Clustertyps für das Outcome

iICA in Kombination mit TILs-Bstimmung  können das Therapieansprechen auf eine 
taxanhaltige Chemotherapie sowie die Prognose vorhersagen

Fasching PA et al, Clin Cancer Res. 2023



Highlights der translationalen Forschung aus 2023

Wimberger et al.. The effect of denosumab on disseminated tumor cells (DTCs) of breast cancer patients  with neoadjuvant treatment: 
a GeparX  translational substudy. Breast Cancer Research 2023



Hintergrund: DTC-Detektion

• Nachweisrate bei primären Mammakarzinom: 15 – 30%1-3 
• Prognostische Relevanz vor Therapie1 
• Prognostische Relevanz nach Therapie2  
  
-> Surrogatmarker für eine (therapieresistente) Minimal Residual Disease

Braun S et al. NEJM2005; Janni W et al. Cancer 2005; Fehm T et al. Senologie 2006 



Prognostische Bedeutung von DTC-Persistenz

Janni W, Fehm T et al. Clin Cancer Res 2011

-> Systemtherapeutische Konzepte zur Eliminierung der MRD notwendig!



Therapiekonzepte

ZOL-MRD-001-Studie

Solomayer E, Fehm T et al. Annals Oncol  2012

Bisphosphonate können zur Elimination von DTCs aus dem KM beitragen



Welche Rolle spielt Denosumab bei der Elimination 
von DTCs?

Wimberger et al.. The effect of denosumab on disseminated tumor cells (DTCs) of breast cancer patients  with neoadjuvant treatment: 
a GeparX  translational substudy. Breast Cancer Research 2023

Denosumab verbessert nicht die PCR-Rate
41% (mit Db) vs 43% (ohne DB)

Trafo-Projekt:
DTC vor und nach Neoadjuvanz
N=177

1. Korreliert die Eradikation der DTC mit 
der pCR

2. Höhere Eradikationsrate durch Db?



DTC-Positivität (vor Therapie) 
korreliert nicht mit der PCR-Rate

Wimberger et al.. The effect of denosumab on disseminated tumor cells (DTCs) of breast cancer patients  with neoadjuvant treatment: 
a GeparX  translational substudy. Breast Cancer Research 2023

Positivitätsrate: 26%
Eradikationsrate 73%

Welche Rolle spielt Denosumab bei der Elimination von DTCs?



Trotz PCR -> DTC-Persistenz
Unterschiedliches Therapieansprechen! 

Denosumab hat keinen Einfluss auf die 
DTC-Eradikation

Wimberger et al.. The effect of denosumab on disseminated tumor cells (DTCs) of breast cancer patients  with neoadjuvant treatment: 
a GeparX  translational substudy. Breast Cancer Research 2023

Welche Rolle spielt Denosumab bei der Elimination 
von DTCs?



Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12

Bedeutung der CDH1-Mutationen für die Vorhersage einer 
Therapieresistenz gegen Taxane

Highlights der translationalen Forschung aus 2023



Bedeutung von CDH1 für das Mammakarzinom

 CDH1 Gen kodiert das E-Cadherin-Protein
 E-Cadherin reguliert Zelladhäsionen und Zell-

Matrixinteraktionen
 CDH1-Mutationen sind häufig beim 

Mammakarzinom
 Loss of CDH1 Expression -> verminderte 

Zelladhärenz und erhöhtes Metastasierungsrisiko

Rosso M et al. PloS One 2017; Wong SHM et al. Crit Rev Oncol Hematol 2018; Corso G et al. J Cell Mol Med 2020 

Assidi M et al. Libyan J Med. 2021



Screening-Kohorte: EpiTax-Trial

Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12

Pretreatment biopsies were 
collected for genetic analyses 
andclinical response was evaluated 
after monotherapy with either 
epirubicin or Paclitaxel according 
the RECIST-criteria

Genetic analyses were 
performed by targeted 
capture and sequencing 
of a panel of 360 cancer 
related genes



Muationsprofil der „Taxankohorte“

• Häufige Mutationen: p53, PIK3CA, CDH1
• CDH1-Mutationen mit schlechterem Therapieansprechen 

assoziiert 
• CDH1-Mutationen nur bei ER-pos prädiktiv
• GATA3 (Regulation) keine prädiktive Bedeutung
• CDH1-/ GATA3-Mutationen Indikator für Therapieresistenz

Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12



Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12

Muationsprofil der „Epirubicinkohorte“

• Häufige Mutationen: p53, PIK3CA, CDH1
• CDH1-Muationen assoziiert mit schlechterem Therapieansprechen
• CHD1-Mutationen nur bei ER pos. prädiktiv
• GATA3 (Regulation) keine prädiktive Bedeutung
• CDH1-/GATA3-Mutationen Indikator für Therapieresistenz



Validierung  an den G3-G5-Kohorten

Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12

Tumor Biopsies from 478 BC patients 
neoadjuvant anthracycline / taxane
combination
NGS of 7-Gene-Panel

CDH1-Mutation alleine:
• Zeigt keine 

Therapieresistenz
• Ist mit non pCR 

assoziiert

CDH1/GATA3-Mutation:
• Ist assoziiert mit    

Therapieresistenz / 
 non PCR

Therapieresistenz (SD+PD) PCR /non-PCR



Validierung am Zellmodel
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CDH1-Knock-out-Modell Apoptose CDH1-Knock-out-
Modell

Fazit:
CDH1-Mutationen sagen eine Therapieresistenz
bezüglich einer Taxan- oder Epirubicin Monotherapie 
vorher. Im CDH1 Knock-out Modell konnte nur die 
Resistenz für Taxan jedoch nicht für Doxorubicin 
bestätigt werden.

Knappskog S et al. SABCS 2023 PO5-25-12



Marme F et al. ESMO 2023  167P

Ist es möglich durch KI an Hand von H&E-Schnitten den SNB-Status 
vorherzusehen?



H&E slides

KI-basierter
Algorithmus 

SNB-Status

ValidierungValidierung

In contrast to known clinical risk factors for lymph node positivity such as 
pathological tumor stage and Ki-67, our image analysis algorithms trained 
on H&E stains of the primary tumors from INSEMA or TCGA were unable 
to predict sentinel status

Marme F et al. ESMO 2023  167P



Schmutzler R et al. SABCS 2023 PO1-02-13

Highlights der translationalen Forschung aus 2023

Welche Bedeutung haben gBRCA1/2-Mutationen für die Prognose und Prädiktion?



BRCA1/2- Mutationsnachweis und Therapieansprechen

• Höhere PCR-Raten bei BRCA1/2Mutationsträgerinnen (49.5% vs 41.1%) unabhängig vom Arm
• Höchster Benefit von Nab-Pacliatxel weekly in beiden Kohorten
• Denosumab keinen Einfluss auf die PCR-Rate

Schmutzler R et al. SABCS 2023 PO1-02-13



https://www.gbg.de/

Subboard GBG

Bioproben sind
für den Fortschritt essentiell!



Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 

Brustkrebs-Forschung
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