
GBG 79 - BrainMet

Was haben wir in der Behandlung 
von ZNS-Metastasen erreicht?

PD Dr. Elena Laakmann



Conflict of Interest

 Keine COIs



Klinische Realität vor 20 Jahren

 7 Monate medianes Überleben im Jahr 2020
 Daten aus einzelnen Zentren
 Kleine Kohorten (50-180 Pat.)
 Hohe Rate an Ganzhirnbestrahlungen (bis 90%)
 Niedrige cerebrale OP Rate (<10%)
 Die meisten Auswertungen mit diversen Tumorentitäten, 

keine fokussierten Daten zum Mammakarzinom  



 Große Fortschritte in der Behandlung der Patientinnen mit einem 
extrakraniell met. Mamma-Ca (z.B. 36 Monate mOS für oss. M.1)

 Steigende Inzidenz der ZNS Metastasen als Spätfolge der met. Erkrankung 
(24.6%)2

 Zudem sensitive Bildgebungsoptionen (cMRT)

Gleichzeitig bessere Prognose bei extrakraniell met. Mamma-Ca

• ZNS Metastasen zunehmend relevant
• Behandlungsoptionen müssen optimiert werden 
• Tumorbiologie muss besser verstanden werden

1. Wang  et al. The Clinicopathological features and survival outcomes of patients with different metastatic sites in stage IV breast cancer. 
BMC Cancer. 2019 Nov 12;19(1):1091. 2. Bailleux et al. 2021. Treatment strategies for breast cancer brain metastases, BJC



Was haben wir in der Behandlung von ZNS-Metastasen erreicht?



Behandlung von ZNS-Metastasen

Systemische Therapie 
je nach Mamma-Ca 
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supportive 
Maßnahmen 

Multimodales Konzept
Berücksichtigen der Prognose



Großer Strukturwandel in den letzten Jahren

 Großes Forschungsinteresse weltweit -> erheblicher Wissenszuwachs 
in allen Behandlungsoptionen der ZNS-Metastasen beim Mamma-Ca

 Einschluss der Patientinnen mit ZNS-Metastasen in einigen 
Therapiestudien 

 Etablieren der Registerstudien weltweit (in Deutschland BMBC)



Multimodales Konzept
Berücksichtigen der Prognose
Verständnis für Tumorbiologie Systemische Therapie 
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Was haben wir in der Behandlung von ZNS- Metastasen erreicht?
insbesondere HER2+BMBC

• mehr Evidenz für Antikonvulsiva und 
Kortikosteroide 

• Hypocampusschonung
• WBRT und Neurokognition
• Radionekrose Management 

(Bevacizumab)

• Berücksichtigung Hirnregion
• Diskussion der 

Tumorbettbestrahlung

• Hinweise bei PARPi, 
Capecitabine, 
Abemaciclib, Ribociclib

• T-DXd : mPFS 18 Mo (DB01)1 

• 12-Monate PFS Rate 72.0% (DB03)2

• mOS 21.6 Mo (HER2CLIMB) 3

1. Jerusalem G. Trastuzumab Deruxtecan in HER2-Positive Metastatic Breast Cancer Patients with Brain Metastases: A DESTINY-Breast01 Subgroup Analysis. 
Cancer Discov. 2022 Dec 2;12(12):2754-2762.. 2. Jacobson A. The Oncologist, 2022, 27 (Supplement 1), S3–S4. Conference Perspectives: Highlights from 
SABCS 3. Lin NU. Tucatinib vs Placebo, Both in Combination With Trastuzumab and Capecitabine, for Previously Treated ERBB2 (HER2)-Positive Metastatic
Breast Cancer in Patients With Brain Metastases: Updated Exploratory Analysis of the HER2CLIMB Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. Published online 

 



Erkenntnisse durch die Daten des BMBC Registers



Studiendesign BMBC

STUDIEN  POPULATION

• Histologisch
gesichertes
Mammakarzinom

• Hirnmetastase(n) mit
Erstdiagnose nach
2000

DATENSAMMLUNG
• Tumoreigenschaften des 

Primärtumors und der 
Metastase(n) 

• Behandlungsdaten von 
Patienten

• Outcome

BIOMATERAL
• FFPE Gewebe Primarius

und der Metastasen

REGISTRIERUNG
Einwilligung des 

Patienten*

*bei prospektiver Datensammlung

 Basis für klinische Studien
 Daten von >3800 Patienten
 370 ZNS Metastasen aktuell im Biobank



BMBC - Recruitment on 15.02.2023
n = 3898 (10) 
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Top-Rekrutierer
Zentrum Hauptprüfer/in Patienten pro Zentrum

Universitätsklinikum Hamburg-
Eppendorf Prof. V. Müller/ 338

Universitätsmedizin Mainz Prof. M. Schmidt 196

HELIOS Dr. Horst Schmidt Kliniken 
Wiesbaden Prof. M. Eichbaum 163

Institut für Versorgungsforschung 
Koblenz Prof. R. Weide 151

Medizinische Hochschule Hannover Prof. TW. Park-Simon 150

Diakoniekrankenhaus Rotenburg Dr. T.  Hesse 140

Universitätsklinikum Ulm Dr. A. Polasik 129

Universitätsfrauenklinik Köln Dr. J. Puppe 125

Klinikum der Universität 
München/Klinikum Großhadern PD Dr. R. Würstlein 95

MVZ II der Niels Stensen Kliniken, 
Franziskus-Hospital Harderberg Dr. K. Lüdtke-Heckenkamp 93



Auswertungen BMBC



Prognosefaktoren bei ZNS-Metastasen
 Wichtig für Identifikation der Patientinnen, geeignet für intensive ZNS-

spezifische Therapie vs. best supportive care

 Signif. Korrelation mit einer 
schlechteren Prognose:
• Alter ≥60
• Extrakranielle Met.
• Hohe Anzahl der ZNS Met.
• TNBC
• schlechter AZ

 GPA Score: moderate Sensitivität



Prognosefaktoren bei ZNS-Metastasen

 Korrelation der Prognose mit Lokalisation der ZNS Metastasen
 Signif. schlechteres Gesamtüberleben bei einer Meningeosis

carcinomatosa (Median 3 vs. 5 Monate)
 Signifikant schlechteres Überleben bei Metastasen im 

Occipitallappen (Median 3 vs. 5 Monate)



Prognosefaktoren bei ZNS-Metastasen: HER2+
 Beste Prognose im Vergleich zu 

anderen Subtypen



Prognosefaktoren bei ZNS-Metastasen: HER2+



Fazit: Kohorte für intensive ZNS-spezifische Therapie

 Junge Patientin
 Guter AZ
 Geringe Anzahl der ZNS Metastasen
 Keine extrakranielle Metastasen
 Keine Meningeosis
 HER2+
 Biomarker notwendig! -> translationale Forschung an Biobankproben



Perspektive

BMBC 
Germany

The Netherlands
Cancer Institute, 
Amsterdam

Institut Jules 
Bordet.Brüssel

CUF - Hospitais e 
Clínicas, 
Champalimaud
Foundation, Lissabon
Fernando Fonseca 
EPE, Amadora

August Pi I Sunyer
Biomedical
Research Institute 
(IDIBAPS),Barcelona

Kings College 
London

Centre Eugène 
Marquis, Rennes

 Internationale Arbeitsgruppe
 Erweiterung der klinischen 

Datenbank und Biobank

Universitätsspital
Zürich



Comparison of clinical
data among european

countries

Systemic
treatment

options

Radiotherapy of
brain metastases

Leptomeningeal
metastases

Asymptomatic
brain

metastases

Potential project
ideas for

international 
cooperation

• Prevalence of brain metastases
• Survival data
• Real-world data/treatment regimes

• Incl. modern targeted agents (ADCs, 
CDK4/6 inhibitors, immune-checkpoint
inhibitors)

• Combination of systemic treatment and 
radiotherapy

• Ongoing project: SRS dosis accordning to
tumor subtype

• Real-world data/treatment modalities
• Survival according to subtype

• Survival data
• Treatment data

Clinical data

Radiological 
patterns of brain

metastases

• Early radiological signs of brain metastases
• Radiological characteristics in asymptomatic brain metastases
• Patients under new targeted therapies and in new subtypes ( HER2-low)

Geplante klinische Projekte
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Real world data zielgerichtete Substanzen

Real world data Meningeosis carcinomatosa



Biomarker 
associated with brain

metatases
development

Tumor biology

Preventive
aspects

RNA-Profiling/ HTG 
EdgeSeq

Amendment for serum an 
cerebrospinal fluid collection

analysis is ongoing…

• RNA cluster for brain metastases
• Signling pathways

Overview of project
ideas for

international 
cooperation

• Desmosomal Protein Desmocollin-2 (DSC2)
• SMAD Ubiquitin regulating Factor 1 (SMURF1)
• Hyaluronidase1 (HYAL1)

• Hormon-receptor status
• HER2-Status, inkl. role of HER2-low (restain)
• Receptor-Switch
• Role of PDL1
• Analysis of matched pairs (primary tumor/metastases)
• TILs
• Therapy resistance

• CD44-Inhibtion in vivo/in vitro

Translational research

• Until now not part of BMBC

Geplante Biobank Projekte



Geplante Biobank Projekte

Biomarker 
associated with
brain metatases

development

Tumor biology

Preventive
aspects

RNA-Profiling/ HTG 
EdgeSeq

Amendment for serum an 
cerebrospinal fluid collection

analysis is ongoing…

 aktuell 370 ZNS Metastasen
 Proben aus internationalen BMBC Zentren 

folgen
 weitere (prospektive!) Proben von großer 

Relevanz!
 Logistikunterstützung durch UKE, gerne 

Kontakt aufnehmen!



Geplantes Amendment

• Meningeosis carcinomatosa
• Patientinnen mit einer isolierten Meningeosis
• detailierte Erfassung der klinischen Daten
• Liquoranalyse

• Serum für Biobank
• Bildgebung Datenbank 

• Nach Antwort der Ethikkomission
• Newsletter an die Zentren



Fazit

 Optimierte Behandlungsstrategien
 Erfolg durch systemische Therapien ->insbesondere durch HER2-gerichtete Therapie
 Überlebensraten für einzelne Kohorten gebessert (mOS 21.6 Monate)
 Thema präsent, mehr Bewusstsein
 Häufig Einschluss der Patientinnen mit ZNS Metastasen in die Studien erlaubt
 ABER: NOCH OPTIMIERUNGSPOTENTIAL!
 Besseres Verständnis für Tumorbiologie und Prognosefaktoren dringend notwendig

-> Registerdaten
 Living guideline für Patientinnen mit ZNS Metastasen beim Mamma-Ca



www.gbg.de

Herzlichen Dank an alle Kooperationspartner!!!

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!



Kontakt

 GBG: 
Udo Pfeil / Birgit Raasch 
BrainMet@GBG.de B

rainMet@GermanBreastGroup.de
 Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf: 

Dr. E. Laakmann, Dr. Kerstin Riecke, 
Prof. Dr. V. Müller

 Universitätsspital Zürich: Prof. Dr. I. Witzel

mailto:BrainMet@GermanBreastGroup.de
mailto:BrainMet@GermanBreastGroup.de
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