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BRUSTKREBS IST NICHT GLEICH 
BRUSTKREBS: FOKUS AUF DAS 
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Agenda

17:00 - 17:05     Begrüßung 
           Dr. Johannes Holtschmidt

17:05 - 17:15     Was gibt es aus der Sicht des Pathologen zum lobulären Mammakarzinom (ILC)
Prof. Dr. Carsten Denkert

17:15 - 17:25     Was gibt es aus der Sicht der Klinikerin zu wissen?
Prof. Dr. Maria Margarethe Karsten

17:25 - 17:35     Allgemeines zur klinischen Praxis und Spezielles zur LOBSTER Studie
Dr. Johannes Holtschmidt

17:35 - 17:55     Q&A Session
Prof. Dr. Maria Margarethe Karsten, Prof. Dr. Carsten Denkert, Dr. Johannes Holtschmidt

17:55 - 18:00     Verabschiedung
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Was gibt es aus der Sicht des Pathologen zum lobulären
Mammakarzinom (ILC) zu wissen?

➢ Pathologische Merkmale beim ILC

➢ Häufigkeit und Relevanz von Mutationen bei ILC

➢ AKT-Aktivierung als typische Veränderung

➢ Ki-67 als Indikator des frühen Ansprechens

Prof. Dr. med. Carsten Denkert
Institutsdirektor

Institut für Pathologie, Philipps Universität Marburg, 
Universitätsklinikum Marburg (UKGM)
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ILCs haben eine typische Histologie –
die das klinische Verhalten erklärt
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Typische molekulare Veränderung – E-Cadherin Verlust

E-cadherin negativ

ER positiv
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Typische molekulare Veränderung – E-Cadherin Verlust

E-Cadherin verbindet Zellen miteinander:
Bei Verlust – vermehrte Invasivität

Roy and Berx, Cell. Mol. Life Sci. 65 (2008) 3756 – 3788

Invasive 
Tumor-
Zellen: 

E-Cadherin 
negativ

Normale 
Drüsen:

E-Cadherin 
verbindet die 

Zellen
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Diffus invasives Wachstum
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Molekulare Veränderungen

Ciriello et al, Cell, 2015Desmedt et al, JCO, 2016
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Sonstige molekulare Veränderungen –
vermehrtes AKT signalling

Ciriello et al, Cell, 2015
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Nielsen et al, JNCI 2021

German S3 Guideline  ≤ 10%    >10 - <25%        ≥ 25%
Ki67 Working Group          ≤  5%                 > 5  - <30%        ≥ 30% 
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Ki67 als Marker für intermediäre Therapieresponse

Therapy

Voraussetzungen:

- Ki67 in erster Biopsie hoch genug (<10% / >8%)
- … je höher, desto besser

- CCCA = complete cell cycle arrest Ki-67 <2.7% in 
zweiter Biopsie

Dowsett et al. CCR 2022
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Zusammenfasung - invasiv lobuläres Mammakarzinom

ILC: zweithäufigster histologischer Typ des Mammakarzinoms, ca 15%

• Molekular: E-Cadherin Mutation, daher kein Zusammenhalt der Tumorzellen
(passende in-situ Läsion: LIN/ALH/LCIS, siehe Fall 1)

• Histologisch: dissoziiertes Wachstum, “indian file” Pattern / gänsemarschartige
Ausbreitung. Targetoide Strukturen um vorbestehende Gänge

• oft Hormonrezeptor-positiv

Klinisch/radiologisch: 

• Größe schwer bestimmbar, oft unterschätzt, ggf MRT Diagnostik

Ki-67 als Prognosemarker

Ki-67 für intermediäre Response (Voraussetzung: baseline Ki-67 ist hoch genug)
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Was gibt es aus Sicht der Klinikerin zu wissen? 

➢ Das klinische Stadium führt und ist oft größer als erwartet

➢ Schlechte Prognose auch bei geringerem Ki67 oder G1

➢ Fehlende Subtyp-spezifische Erkenntnisse und Empfehlungen

Prof. Dr. med. Maria Margarethe Karsten
Charité Berlin
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Die Bedeutung der Pathologie des ILC 
für die klinische Praxis

McCart Reed, A. E. et al. (2021). Invasive lobular carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6 McCart Reed, A. E. et al. (2021). Invasive lobular 
carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6 Van Baelen et al., (2022). Current and future diagnostic and treatment strategies for patients with 
invasive lobular breast cancer. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology, 33(8), 769–785. 
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Die Bedeutung der Pathologie des ILC 
für die klinische Praxis

Iorfida et al. BCRT 2012; Van Baelen et al. Ann Oncol 

2022. Desmedt, Zoppoli et al. JCO
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Die Bedeutung der Pathologie des ILC 
für die klinische Praxis

Iorfida et al. BCRT 2012; Van Baelen et al. Ann Oncol 

2022. Desmedt, Zoppoli et al. JCO
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Resection margins

Total  
 (n = 374)

MRI 
 (n = 172)

No MRI 
(n = 202)

R0 n 258 133 125

% 69 77.3 61.9

R1 n 116 39 77

% 31 22.7 38.1

Pearson chi-square test, p-value: 0.001
Unadjusted odds ratio (95% CI): 0.48 (0.30-0.75)
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Unterschiede im klinischen Verlauf : ILC vs. IDC 

Referenz: Oesterreich S, Nasrazadani A, Zou J, Carleton N, Onger T, Wright MD, Li Y, Demanelis K, Ramaswamy B, Tseng G, Lee AV, 

Williams N, Kruse M. Clinicopathological Features and Outcomes Comparing Patients With Invasive Ductal and Lobular Breast Cancer. J 
Natl Cancer Inst. 2022 Nov 14;114(11):1511-1522.

Retrospektive Analyse von 33 662 Patientinnen (1990 und 2017, 3 große US-Zentren) 
Anerkannte statistische Methoden für vergleichende Analysen genutzt (Cox-Proportional Hazard Models, PSM)
Mediane Nachbeobachtung: ca. 5 Jahre
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Unterschiede im klinischen Verlauf : ILC vs. IDC  

Referenz: Oesterreich S, Nasrazadani A, Zou J, Carleton N, Onger T, Wright MD, Li Y, Demanelis K, Ramaswamy B, Tseng G, Lee AV, Williams N, Kruse M. Clinicopathological Features and Outcomes Comparing Patients With Invasive 

Ductal and Lobular Breast Cancer. J Natl Cancer Inst. 2022 Nov 14;114(11):1511-1522. 
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Unterschiede in den Genexpressionstest beim ILC 

Test Kohorte ILC
(CILC, n)

Kernergebnisse Schlussfolgerung der Studie

GGI / MapQuantDx 166 Test outperformed Grade Prognostischer Wert beim ILC

MammaPrint 217 Besonders wertvoll bei N0 ILC N.a.

487 (255) 10,2% CILC und 22,8% ILC-Varianten haben hohes Risiko Prognostischer Wert beim ILC

OncotypeDx 353 20% low-, 72% intermediate und 8% high-risk Score ILC wahrscheinlicher low oder intermediate Risk aber  
5-J. DFS equivalent zu nicht-ILC

9037 SEER-Datenbank, 38,1% ILC intermediate risk. 2,4% high 
risk.

Mehr Daten erforderlich

7316 SEER-Datenbank, 72% ILC mit intermediate risk, 8% high 
risk

Adjuvate CT bestätigte keinen OS-Vorteil für 
intermediate oder high risk Scores. Auch N+ inkludiert. 

49819 Genomic Health clinical Lab 2004-2017, 63,9% ILC mit low 
risk, 33,6% mit intermediate und 2,5% mit high risk. 

Klassisches ILC im Mittel geringerer RS (16,43) 
verglichen mit IDC (18,4) und ILC-Varianten (18,2%). 
Auch geringerer Rate an Tumoren mit high scores 
(2,5% vs. 10,7% vs. 8,7%) 

Prosigna 341 Danish Breast Cancer Group, ILC mit schlechterer 10-
Jahres DR-Rate als ROR-matched IDC

Prognostischer Wert beim ILC

EndoPredict / EPClin 470 TransATAC & ABCSG-6/8, 63,4% in der „low EPClin Risk“ 
Gruppe i.V. zu 36,6% in „high-risk“ Gruppe (10-Jahres DR 
Risiko: 4,8% vs. 26,6%)

Signifikanter prognostischer Wert; CT in der „low-risk“ 
Gruppe nicht indiziert

McCart Reed, A. E., Kalinowski, L., Simpson, P. T., & Lakhani, S. R. (2021). Invasive lobular carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6.
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Chemotherapie beim ILC??

Eligibility 
Assessment
(N = 23.319) Histologischer Subtyp

Ductal (N = 17769)
Mixed (N = 452)
Andere / Nicht-spezifiziert (N = 2097)

HER+ Tumore (N = 64)
HR- oder Unbekannt (N = 290)
Ohne ET oder unbekannt (N = 239)

Patholgisch 
bestätigtes 

ILC
(N = 3001)

HR+ und 
HER2- ILC
(N = 2318)

Erhielten ET 
allein

(N = 1485)

Erhielten ET 
und CT

(N = 823)

DFS Events: 
133

OS Events: 78

DFS 
Events:127

OS Events: 75

Invasives 
Mammakarzinom 
diagnostiziert an 15 
Französischen 
Zentren, zwischen 
1990 und 2014

Median FU: 
52,1 
Monate

Mediane 
FU: 62,4 
Monate

de Nonneville, A., Jauffret, C., Gonçalves, A. et al. Adjuvant chemotherapy in lobular carcinoma of the breast: a clinicopathological score identifies high-risk patient with survival benefit. Breast Cancer Res Treat 175, 379–387 (2019)

Charakteristikum
DFS

HR (95% KI), p-Wert
OS

HR (95% KI), p-Wert

Alter in Jahre Referenz: 41 - 69

≤40 1,06 (0,11 – 10,22), p = 0,958 Kein OS-Ereignis

≥70 1,13 (0,68 – 1,88), p = 0,642 1,29 (0,66 – 2,51), p = 0,454

Tumorgröße in mm Referenz: <20

≥ 20 bis 30 2,07 (1,14 – 3,78), p = 0,017 2,22 (0,99 – 5,00), p = 0,054

≥ 30 bis 50 3,04 (1,52 – 6,07), p = 0,002 4,07 (1,69 – 9,80), p = 0,002

≥ 50 4,33 (1,82 – 10,27), p < 0,001 3,92 (1,30 – 11,85), p = 0,016

Nodal Status (pNx) Referenz: pN0

pN0 (i+) 0,64 (0,19 – 2,17), p = 0,474 1,78 (0,50 – 6,33), p = 0,373

pN1 (mi) 0,83 (0,23 – 2,93), p = 0,768 1,51 (0,33 – 7,00), p = 0,599

pN1 4,79 (2,58 – 8,87), p < 0,001 9,32 (4,43 – 19,62), p < 0,001

Lymphovaskuläre Invasion Referenz: Nein

Ja 3,73 ( 1,99 – 6,99), p < 0,001 3,19 (1,45 – 7,01), p = 0,004

Grading (Gx) Referenz: G1

G2 0,81 (0,48 – 1,34), p = 0,403 0,99 (0,48 – 2,04), p = 0,971

G3 0,57 (0,16 – 2,00), p = 0,381 0,99 (0,25 – 4,04), p = 0,994

Operation Referenz: Brusterhaltend

Mastektomie 0,80 (0,40 – 1,60), p = 0,526 1,08 (0,47 – 2,52), p = 0,854

Radiotherapie Referenz: Nein

Ja 0,94 (0,42 – 2,07), p = 0,871 1,01 (0,35 – 2,85), p = 0,992
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Allgemeines zur klinischen Praxis und 
spezielles zur LOBSTER Studie

➢ Übertragung vorhandener Daten zur präoperativen ET auf ILC?

➢ Erkenntnisse aus PenelopeB zum ILC?

➢ Amendment Inhalte und Hinweise zur LOBSTER

Dr. med. Johannes Holtschmidt 
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
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Übertragung vorhandener Daten zur präoperativen ET 
auf ILC?

• Nur 15% der Patientinnen in der POETIC Studie 
hatten ein ILC

• Keine gesonderte Auswertung verfügbar, wie sich die 
Prognose bei ILC in Abhängigkeit vom Ki67 verhält

• In der ADAPT Studie keine Angabe zur Häufigkeit von 
eingeschlossenen ILC-Patientinnen

• Dort auch keine Prognose von ILC in Abhängigkeit 
vom baseline Ki67 oder der Ki67 Response berichtet

• Präoperative ET ist kein Ersatz für etablierte 
Maßnahmen des Risikoassessments

Smith, Ian et al. The Lancet Oncology, Volume 21, Issue 11, 1443 - 1454
Nitz, Ulrike et al. JCO 2022 Aug 10;40(23):2557-2567
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Prognose und Ki67 bei ILC

• Retrospektive Analyse konsekutiver
Patienten mit reinem ILC

• N = 1097 (457/222 ILC: training/ 
validation set; 418 IDC) 

• Signifikant niedrigere Ki67 Baseline 
Werte für ILC vs IDC

• 26.7% Rückfälle (122/457) in der ILC 
Trainings-Kohorte

• Optimaler cut-off für low risk <4% in 
der ILC Trainings-Kohorte

Carbognin et al.  The Breast 2017
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Prognose und Ki67 bei ILC

IDC <14% >14% Absolut

10 Jahre DFS 84.0% 52.6% Δ31.4%

10 Jahre OS 93.8% 71.7% Δ22.1%

ILC <4% >4% Absolut

10 Jahre DFS 79.4% 69.2% Δ10.2%

10 Jahre OS 89.9% 77.2% Δ12.7%

Carbognin et al.  The Breast 2017

DFS OS

• Klinisch relevante Unterschiede im Überleben in der Trainingskohorte mit Ki67 cut-off bei 4%

• Dennoch 20.6% mit Rückfall (DFS event) auch in der Ki67<4% Kohorte nach 10 Jahren!
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Prognose und Ki67 bei ILC

• Schlechteres DFS für ILC als für IDC bei Ki67 unter 10% in der Traingskohorte

• Optimaler cut-off für OS in der externen Validierungskohorte Ki67>5%  

• Dort absolut 17% schlechteres OS für ILC mit Ki67>5% nach 5 Jahren 

Carbognin et al.  The Breast 2017
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Erkenntnisse aus PenelopeB zum ILC?

• Finale OS-Analyse PENELOPE-B Studie 77.8mo FU

• Overall kein Vorteil für adj. 1 Jahr Palbociclib

• Trend in ILC bei Subgruppenanalyse

Loibl et al. Ann Oncol 2025
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Erkenntnisse aus PenelopeB zum ILC (n=110)

HR 95% CI, P Palbociclib Placebo Absolutes Delta

iDFS 0.52 0.28-0.97, P = 0.035 6 Jahre 73.5% 6 Jahre 51.1% Δ22.4%

OS 0.45 0.19-1.07, P = 0.062 6 Jahre 88.8% 6 Jahre 73.2% Δ15.6%

Loibl et al. Ann Oncol 2025 
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LOBSTER Study Design

N= 120 
Lobul.-invas. 
Early BC
post-
menopausal
ER/PR≥10%, 
HER2neg cT1c 
and cN+ or 
>cT2 
Ki67 ≥ 8%

Primary EP 
complete cell cycle 
arrest (CCCA) rate 
after 10 weeks ***

Secondary EP
Safety, compliance
BCS rate
pCR 
iDFS and OS
Translational EPs

* Within 4 weeks after last fulvestrant, but prior to any new cancer treatment, ** before surgery 
*** CCCA is defined as Ki67 drop to <2.7% 

OP bevorzugt 
innerhalb 14 Tage 

nach letzter 
Studienmedikation



This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Amendment Inhalte (Amendment #2)
Protocol 6.0 Version Date: 2025-06-18

• Ein-/Ausschlußkriterien

– Einschluss mit Ki67 >8% möglich (bisher >10%)

– Präzisierung:

• alle biopsierten Läsionen müssen eine lobuläre Histologie aufweisen

• dass ein ipsilaterales DCIS/CLIS in der Anamnese kein Ausschlußkriterium ist

• IB Version 16: identifiziertes Risiko diabetische Ketoazidose

• Update: Strategien zur Prävention von Hyperglykämie, Diarrhoea und 
Hypersensitivität

• Neu: Informationen und Management seltener Nebenwirkugen, diabetische
Ketoazidose im Zusammenhang mit Hypyerglykämie

• Update: Management Empfehlungen für Hyperglykämia, Hauteffloreszenzen, 
Diarrhoea und Hypersensitivität
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Zusammenfassung

• Das klinische Stadium ist ein führender prognostischer Faktor

• Präoperative MRT kann helfen das klinische Stadium adäquater zu erfassen

• Die Raten für PIK3CA/AKT/PTEN Mutationen sind hoch bei ILC

• Verteilung zeigt niedrigere Ki67-Werte beim ILC als bei IDC

• Bei niedrigen Ki67 Werten besitzt das ILC dennoch ein relevantes Risiko, aber die 
Events treten später auf, als bei IDC

• Es gibt (bisher) keine zuverlässige Anwendbarkeit für ein Response Assessment mit
präoperativer ET für das ILC zu Prognosezwecken oder für Therapieentscheidungen

• Ein endokrines Response Assessment mit präoperativer ET sollte nicht vor
Festlegung eines klaren Behandlungsplans im Rahmen einer interdisziplinären
Tumorkonferenz erfolgen
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Q&A Session
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Vielen Dank!

Die Slides erhalten Sie im Nachgang
über unsere GBG Library!
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