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Ziel bei der Behandlung von Brustkrebs-
patientinnen ist es, das Therapiekon-
zept fiir die einzelne Patientin zu erstel-
len, das fiir sie in ihrer individuellen
Krankheitssituation die groBten Erfolgs-
aussichten, d. h. in der Primdrtherapie
Heilungschancen beinhaltet. Hierzu ist
es wichtig, den Krankheitsverlauf még-
lichst korrekt vorherzusagen, um so ein
individuelles Risikoprofil erstellen zu
konnen. AuBerdem ist es notwendig,
das Ansprechen auf die geplanten Thera-
pieschritte moglichst genau abschdtzen
zu konnen. Hierzu werden bestimmte
Charakteristika der Tumorerkrankung
zum Zeitpunkt der Primértherapie, sog.
prognostische und pradiktive Faktoren
verwendet.
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Mammakarzinom -
prognostische und
pradiktive Faktoren

Prognostische und pradiktive
Faktoren: Qualitatskriterien
und klinischer Nutzen

Prognostische Faktoren erlauben eine
Vorhersage des Krankheitsverlaufs und
somit die Abschdtzung des individuel-
len Rezidiv- und Sterberisikos einer Pa-
tientin. Bei Patientinnen ohne adjuvan-
te Systemtherapie spiegelt die Korrelati-
on zwischen Prognosefaktor und
Krankheitsverlauf (bis zum Rezidiv) den
direkten Einfluss des Faktors auf die Tu-
moraggressivitdt wieder. Bei Patientin-
nen mit adjuvanter Systemtherapie wird
die Korrelation zwischen Prognosefak-
tor und aggressivem Krankheitsverlauf
unter Umstdnden durch einen Einfluss
des Faktors auf das Therapieanspre-
chen beeinflusst. So kann z. B. eine feh-
lende Korrelation zwischen Prognose-
faktor und aggressivem Krankheitsver-
lauf durch ein gutes Ansprechen der
»Hochrisikopatientinnen® auf die verab-
reichte adjuvante Therapie bedingt sein,
der gleiche Faktor aber bei unbehandel-
ten Patientinnen sehr stark mit einer
schlechten Prognose korrelieren. Pridik-
tive Faktoren bezeichnen Merkmale der
Tumorerkrankung, die helfen, die Wahr-
scheinlichkeit des Therapieerfolgs vor-
herzusagen und damit zu einer selekti-
ven Therapiewahl beitragen.

Im Wesentlichen sind es 3 Griinde,
die die Verwendung von prognostischen
und prédiktiven Faktoren fiir der The-
rapieplanung beim Mammakarzinom
Klinisch sinnvoll erscheinen lassen. Die-
se Faktoren sollen helfen (modifiziert
nach [6]),

Patientinnen mit sehr guter Prognose
zu identifizieren, die aufgrund ihres
sehr geringen Rezidivrisikos nach
der lokoregiondren Behandlung in
Anbetracht der damit verbundenen
Nebenwirkungen nicht von einer
adjuvanten systemischen Therapie
(v.a. Chemotherapie) profitieren;
Patientinnen mit einer schlechteren
Prognose zu erkennen, die unbedingt
eine adjuvante systemische (Chemo-)
Therapie, ggf. auch eine aggressive
Therapie, bendtigen;

festzustellen, welche Patientin von
welcher Therapie profitiert, und eine
Vorhersage iiber Ansprechen oder
Resistenz fiir bestimmte Therapeu-
tika zu erméglichen.

Bevor sie als klinische Entscheidungshil-
fen herangezogen werden kénnen, miis-
sen Prognosefaktoren (und auch pradik-
tive Faktoren) gewissen Qualitdtskrite-
rien geniigen (Tabelle 1):

Von Hayes et al. wurden diese Qua-
litatskriterien weiterentwickelt, Evidenz-
niveaus festgelegt und Kriterien fiir den
klinischen Nutzen neuer Marker erar-
beitet [18]. Das hochste Evidenzniveau
erreichen hierbei nur Faktoren, deren
Bedeutung in einer prospektiven (The-
rapie-)Studie mit ausreichender Fallzahl
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Tabelle 1

Kriterien fiir die Einfiihrung neuer tumorbiologischer Prognosefaktoren in die
klinische Routine. (Modifiziert nach [6, 14, 24])

+ Biologisches Modell

» Einfache und zuverldssige Bestimmungsmethode, Qualitatssicherung des Tests

« Prospektive Planung der statistischen Analyse: Markerevaluierung als (priméres) Zielkriterium,
Uberpriifen der Korrelation zu etablierten Faktoren, Etablierung von Schwellenwerten

- Unabhéngige Validierung der klinischen Bedeutung unter Beriicksichtigung der

sLevel-of-Evidence (LOE)“-Kriterien
« Klinische Relevanz fiir Therapieentscheidung

oder in einer Metaanalyse validiert wur-
de. Neben der Frage, ob ein Marker mit
ausreichender Evidenz abgesichert ist,
ist auch die Frage, ob der Einsatz dieses
Markers eine klinische Entscheidung be-
einflussen kann. Nicht jeder signifikan-
te Prognosefaktor ist auch klinisch sinn-
voll. Eine unzureichende prognostische
Diskriminierung oder eine Risikogrup-
peneinteilung ohne eine sich daraus ab-
leitende therapeutische Konsequenz
macht die Verwendung eines Faktors in
der klinischen Routine sinnlos.

Klinisch relevante Prognosefaktoren

Nur wenige klinische und histomorpho-
logische Prognosefaktoren haben eine
gesicherte klinische Relevanz und sollten
daher bei jeder Patientin mit Mammbkar-
zinom zum Zeitpunkt der Primérthera-
pie obligat bestimmt werden: Nodalsta-
tus, Tumorgrofle, histologischer Typ,
Grading und Steroidhormonrezeptor-
status (Tabelle 2). Diese Empfehlung
wird auch von der Konsensuserkldrung
des College of American Pathologists
(1999) [11] sowie den letzten Konsensus-
konferenzen des National Institute of
Health der USA (NIH, 2001) und St. Gal-
len [13] unterstiitzt.

Der axillire Lymphknotenstatus ist
immer noch der stirkste Prognosefak-
tor beim Mammakarzinom. Hierbei kor-
reliert nicht nur die Tatsache, ob eine
axilldre Tumorausbreitung vorliegt oder
nicht, sondern auch die Anzahl befalle-
ner Lymphknoten mit dem Rezidivrisi-
ko [5]. Wéhrend bei den nodal-negati-
ven Patientinnen etwa 70% durch die lo-
koregionire Therapie allein geheilt sind,
so sind dies bei den nodal-positiven Pa-
tientinnen weniger als 25%.

Die GrofSe des Primdrtumors korre-
liert ebenfalls mit der Rezidivwahr-
scheinlichkeit, kleine Tumoren (<1 cm)

haben in der Regel eine sehr gute Prog-
nose [5, 6]. Da die Tumorgrofle jedoch
auch mit dem axillairen Lymphknoten-
befall korreliert [5], hat sie bei nodal-po-
sitiven Patientinnen eine untergeordne-
te prognostische Bedeutung.

Histologischer Typ: Invasive duktale an
erster (etwa 75%) und invasive lobulire
Karzinome an zweiter Stelle (etwa 10%)
sind die hdufigsten histologischen Ty-
pen beim Mammakarzinom. Einige pro-
zentual viel seltenere Subtypen (z.B.tu-
buldre, muzindse oder medulldre Karzi-
nome), die jeweils etwa 5% der Mamm-
akarzinome darstellen, sind mit einem
geringen metastatischen Potenzial und
mit einer guten Prognose verbunden
[8].In Patientinnenpopulationen mit ei-
nem erfolgreichen Mammographie-
Screening zeigt sich eine Anderung der
histologischen Charakteristika: Es fin-
den sich mehr In-situ-Lasionen, kleine-
re invasive Karzinome, ein hoherer Dif-
ferenzierungsgrad und eine Hiufung
bestimmter histologischer Subtypen wie
z.B. tubulédrer Karzinome [33]. Es ist an-
zunehmen, dass sich diese histologi-
schen Auffilligkeiten auch in einer ver-
besserten Prognose widerspiegeln wer-
den.

In Deutschland ist das am meisten
verbreitete Gradingsystem beim Mamma-
karzinom das nach Scarff-Bloom-
Richardson, das Differenzierung, Ausse-
hen des Zellkerns und Mitoseindex be-
riicksichtigt und auf einer Skala von 1-3
beschreibt [9]. Sehr gut differenzierte
(G1) haben eine deutlich bessere Progno-
se als schlecht differenzierte Karzinome
(G3). Die klinische Relevanz des Gra-
dings wird jedoch durch die Tatsache
eingeschrinkt, dass diese beiden Grup-
pen nur etwa 20-30% der Patientinnen
umfassen. Die Mehrzahl hat einen mit-
telgradig differenzierten Tumor (G2)

und fiir diese Patientinnen miissen an-
dere prognostische Kriterien herange-
zogen werden.

Patientinnen mit Ostrogen (ER)-
und/oderProgesteronrezeptor (PR)-po-
sitiven Tumoren stellen die Mehrzahl
der Mammakarzinompatientinnen da
(etwa 75%). Die prognostische Bedeu-
tung des Steroidhormonrezeptor-Status
unterliegt einer starken Zeitabhingig-
keit. Initial haben rezeptorpositive Pati-
entinnen eine signifikant bessere Prog-
nose, die Uberlebenskurven niheren
sich jedoch nach einigen Jahren einan-
der an [6].Insgesamt ist der Steroidhor-
monrezeptor-Status weniger ein pro-
gnostischer als vielmehr ein pradiktiver
Faktor fiir das Ansprechen auf Hormon-
therapie.

Auch das Alter der Patientin hat
eine prognostische Bedeutung. Sehr jun-
ge Patientinnen (<35 Jahre) haben eine
schlechte Prognose. Mammakarzinome
in dieser Altersgruppe zeigen hiufig
auch histologische Merkmale eines du-
Berst aggressiven Tumors [26] Der mit
dem Alter korrelierte Menopausenstatus
ist ein pradiktiver Faktor und spielt bei
der Auswahl der Hormontherapie eine
wichtige Rolle.

Neue tumorbiologische
Prognosefaktoren

Zahlreiche Studien zu morphologi-
schen, biochemischen, zellkinetischen
und genetischen Eigenschaften des
Mammakarzinoms sind bemiiht, neue
Faktoren zu etablieren, deren Bestim-
mung eine genauere Aussage iiber den
Krankheitsverlauf ermdglichen soll. Die
klinische Notwendigkeit fiir neue Pro-
gnosefaktoren besteht v. a. bei nodal-
negativen Patientinnen. Hier empfehlen
die aktuellen Konsensusrichtlinien an-
hand der etablierten Prognosefaktoren
eine adjuvante systemische Therapie, oft
eine Chemotherapie, bei mehr als 90%
der Patientinnen, obwohl nur etwa 30%
der nodal-negativen Patientinnen je-
mals ein Rezidiv ihrer Erkrankung erlei-
den werden. Diese Uberbehandlung
macht die Notwendigkeit neuer und ge-
nauer Moglichkeiten zur optimalen Ri-
sikoabschétzung deutlich.

Auflerdem erhofft man sich durch
die Erforschung tumorbiologischer Ei-
genschaften (Abb. 1) ein besseres Ver-
standnis der Entstehungs- und Ausbrei-
tungsmechanismen und letztlich auch
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damit die Option auf eine gezielte the-
rapeutische Behandlung des Mamma-
karzinoms. Weit iiber 100 mdgliche
neue tumorbiologische Prognosefakto-
ren werden fiir den klinischen Einsatz
vorgeschlagen. Auch wenn einige dieser
neuen Faktoren viel versprechende Ziel-
strukturen fiir den Einsatz neuer tumor-
biologischer Therapeutika darstellen, so
sind nur sehr wenige fiir den routinemi-
Rigen Einsatz als Prognosefaktoren ge-
eignet.

Der Plasminogenaktivator vom Uro-
kinasetyp uPA und sein Inhibitor PAI-1
sind die ersten neuen tumorbiologi-
schen Faktoren beim Mammakarzinom,
deren klinische Relevanz auf hochstem
Evidenzniveau durch eine prospektive
randomisierte klinische Therapiestudie
[19] und eine Metaanalyse [22] validiert
wurde. Beide Faktoren spielen eine
Schliisselrolle bei Invasion und Metasta-
sierung von Tumorzellen [2]. Sie werden
durch standardisierte und qualitdtsgesi-
cherte ELISA [36] im Primdrtumorge-
webe bestimmt. Klinisch relevante im-
munhistochemische Daten liegen nicht
vor. Ein Grund hierfiir ist sicherlich die
heterogene Expression von uPA und
PAI-1 auf Tumor- und Stromazellen.
Dieses heterogene Expressionsmuster
wird durch eine biochemische Bestim-
mungsmethode wie ELISA, gut erfasst
und reproduzierbar quantifiziert.

Patientinnen mit niedrigem uPA
und PAI-1 im Primédrtumorgewebe ha-
ben eine signifikant bessere Prognose

Tabelle 2

Zum Thema

hinischtlich rezidivfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben als Patientinnen
mit hohen Werten. Dies wurde iiberein-
stimmend in vielen Studien gezeigt und
kiirzlich in deiner Metaanalyse an {iber
8000 Patientinnen bestdtigt [22]. Die
Bestimmung beider Faktoren, uPA und
PAI-1, erlaubt individualisierte Thera-
pieentscheidungen beim priméren und
v.a.beim nodal-negativen Mammakar-
zinom [17]. Die Prognose nodal-negati-
ver Patientinnen mit niedrigem uPA
und PAI-1 (etwa die Hélfte der No-Pati-
entinnen) ist so gut, dass sie keine ad-
juvante Chemotherapie brauchen. Dies
gilt v. a. fiir G2-Tumoren. Hingegen ent-
spricht die Prognose nodal-negativer
Patientinnen mit hohem uPA und/oder
PAI-1 der von Patientinnen mit mehre-
ren befallenen Lymphknoten. Fiir diese
Patientinnen ist eine adjuvante Chemo-
therapie indiziert. In einer prospekti-
ven, randomisierten Therapiestudie
beim nodal-negativen Mammkarzi-
nom, die von 1993-1998 an 13 deutschen
(Universitits-)Frauenkliniken und ei-
nem Zentrum in Slowenien durchge-
fithrt wurde, konnte die signifikante
prognostische Bedeutung von uPA und
PAI-1bestdtigt werden. Aulerdem zeig-
te sich, dass die Hochrisikopatientinnen
mit hohem uPA und/oder PAI-1 von ei-
ner adjuvanten Chemotherapie (CMF)
profitieren [19]. Bei Erstellung der Kon-
sensusempfehlungen des NIH (2000)
und von St. Gallen (2001) lagen diese
Daten auf dem hochsten Evidenzniveau

Klinisch relevante Prognosefaktoren beim Mammakarzinom

Klinische Daten:

Alter

RoutinemaBige Bestimmung empfohlen:
Lymphknotenstatus
TumorgroBe
Histologischer Typ
Grading
Steroidhormonrezeptor-Status

Klinische Relevanz in ausgewdhlten Krankheitsituationen:

uPA/PAI-1?

Interessante neue tumorbiologische Prognosefaktoren

(Nachweismethodik nicht standardisiert/Evidenz fiir prognostische

Bedeutung nicht ausreichend validiert, LOE II-1ll):
HER2

Tumorzellnachweis im Knochenmark
Proliferationsfaktoren

9 Nodal-negatives Mammakarzinom
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noch nicht vor, sodass die Bestimmung
von uPA und PAI-1 keine Beriicksichti-
gung finden konnte. In den aktuellen
Mammakarzinom-Leitlinien (2001) der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gynikologi-
sche Onkologie (AGO) sowie im Manu-
al Mammakarzinom (2001) des Tumor-
zentrums Miinchen sind diese neuen
Daten zu uPA und PAI-1bereits mitauf-
genommen.

Vielversprechende klinische Daten
zur prognostischen Bedeutung liegen fiir
HERQ2, fiir die Bestimmung der Prolifera-
tionseigenschaften des Primdrtumors
sowie fiir den Nachweis disseminierter
Tumorzellen im Knochenmark vor.

Die Datenlage hinsichtlich einer
prognostischen Bedeutung von HER2 ist
uneinheitlich [6]. Dies hingt sicherlich
mit der mangelnden Standardisierung
der Nachweismethode, v. a. bei den dlte-
ren retrospektiven immunhistochemi-
schen Arbeiten, zusammen. Aber auch
die préddiktive Bedeutung von HER2
hinsichtlich Ansprechen bzw. Resistenz
gegeniiber systemischen Therapiemaf3-
nahmen beeinflusst bei adjuvant syste-
misch behandelten Patientinnen die
prognostische Aussagekraft. Relativ
einheitlich sind die Daten zur HER2-
Genamplifikation, die eine signifikant
schlechtere Prognose der Patientinnen
bei durch FISH [15, 30] oder Southern-
Blot [3] nachgewiesener Genamplifika-
tion beschreiben. Dennoch liegt derzeit
die klinische Relevanz von HER2 beim
Mammakarzinom v. a. in der Unterstiit-
zung der Therapiewahl.

Proliferationsmarker geben Auf-
schluss iiber Wachstumsverhalten des
Tumors. Ein Teil des histomorphologi-
schen Grading, der Mitose-Index, beur-
teilt die Proliferationsaktivitit des Tu-
mors. Weitere objektivierbare zellkine-
tische Parameter sind die durchflusszy-
tometrisch oder bildanalytisch be-
stimmbare DNA-Ploidie und S-Phasen-
fraktion sowie die immunhistochemisch
bestimmte Proliferationsfraktion mittels
monoklonaler Antikorper Ki6y (fir Ge-
frierschnitte) und MIBa1 (fiir formalinfi-
xierte Schnitte) oder PCNA. Einzig fiir
den radioaktiv bestimmten Thymidin-
labeling-Index (TLI) gibt es Daten auf
hohem Evidenzniveau (LOE I-II): Es lie-
gen Daten an groflen Kollektiven mit
iiber 3000 Patientinnen aus der Maildn-
der Arbeitsgruppe vor [34]. Paradiso et al.
(2001) konnten iiberdies zeigen, dass no-
dal-negative Patientinnen mit stark pro-
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liferierenden Tumoren von einer adju-
vanten Therapie profitieren. Obwohl die
vorgelegten Daten fiir eine reproduzier-
bare und standardisierbare Anwendung
des TLI-Assays unter Beachtung entspre-
chender Qualitdtskontrollen sprechen
[34], hat der TLI aufgrund der radioakti-
ven Bestimmungsmethode keine weite
Verbreitung gefunden. Neben dem TLI
liegen die iiberzeugendsten Daten fiir
die S-Phasenfraktion vor: Wenger et al.
[38] konnten an iiber 15.000 Patientin-
nen zeigen, dass Patientinnen mit einer
hohen S-Phasefraktion eine schlechtere
Prognose haben. Dennoch erschweren
fehlende Standardisierung und mangel-
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hafte Reproduzierbarkeit der bildanaly-
tischen, durchflusszytometrischen oder
immunhistochemischen Bestimmungs-
methoden die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse untereinander und die endgiil-
tige Wertung ihrer prognostischen Rele-
vanz. Die Bestimmung der Proliferati-
onseigenschaften des Tumors sollte des-
halb Studien vorbehalten bleiben. Klini-
sche Konsequenzen leiten sich aus den
Ergebnissen momentan nicht ab.
Gleiches gilt fiir den Nachweis dis-
seminierter Tumorzellen im Knochen-
mark. Auch hier erlaubt die fehlende
Standardisierung der Methoden derzeit
noch keine routineméflige Bestimmung

Abb. 1 € Tumorbiologische
Faktoren beim Mammakarzinom

auflerhalb spezialisierter Zentren oder
gar eine generelle Empfehlung klini-
scher Konsequenzen. Mehrere Arbeits-
gruppen haben Daten vorgelegt, dass
Patientinnen, bei denen zum Zeitpunkt
der Primirtherapie Tumorzellen im
Knochenmark nachgewiesen werden,
eine signifikant verschlechterte Progno-
se haben (Ubersicht in [32]). In einer
Metaanalyse konnte sich die unabhingi-
ge prognostische Bedeutung des Tumor-
zellnachweises im Knochenmark jedoch
nicht bestétigen [12]. Wenn es gelingt,
eine standardisierbare Nachweismetho-
de zu etablieren, so bietet die Detektion
disseminierter Tumorzellen mehrere
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klinisch relevante Ansatzpunkte: einer-
seits als Prognosefaktor, andererseits
zum Monitoring systemischer Therapi-
en und insbesondere - nach weiterer
Charakterisierung der nachgewiesenen
Zellen - als Zielzellen fiir biologische
Therapeutika wie z. B. Antikorperthera-
pien.

Weitere tumorbiologischen Faktoren
(s.Abb. 1), z. B. andere Invasionsfaktoren
(MMP, Cathepsine B, D, L, Lamininrezep-
tor), Angiogenesefaktoren (VEGE Gef4f3-
dichte), Onkogene (ps53, nm23), oder
Apoptosemarker (bcl-2), sind derzeit
noch Gegenstand der Forschung. Mit
Ausnahme von uPA und PAI-1ist es bis-
her fiir keinen neuen tumorbiologi-
schen Parameter gelungen, ihn als neu-
es Prognosekriterium in die klinische
Routine einzufiihren. Entweder ist die
Literatur zur klinischen Relevanz nicht
einheitlich und tiberzeugend genug oder
methodische Probleme bei Standardi-
sierung und Qualititskontrolle stehen
einer routinemifligen klinischen An-
wendung entgegen. Deshalb sollten die-
se neuen Faktoren derzeit nicht aufler-
halb von Studien bestimmt und auch
nicht zur klinischen Therapieentschei-
dung herangezogen werden.

Klinisch relevante pradiktive Faktoren

Der wichtigste pradiktive Faktor beim
Mammakarzinom ist der Steroidhor-
monrezeptor-Status (Tabelle 3). Patien-
tinnen mit Hormonrezeptor-positiven
Tumoren sprechen gut auf eine antihor-
monelle Therapie an. Uberdies zeigte
die letzte Oxford-Metaanalyse (2000)
eindeutig, dass Patientinnen mit Ostro-
genrezeptor-negativen Tumoren nicht
von einer Tamoxifentherapie profitieren
[7]. Eng mit dem Steroidhormonrezep-
tor-Status verbunden ist der Menopau-
senstatus. Fiir primenopausale Patien-
tinnen mit Hormonrezeptor-positiven
Tumoren ist die ovarielle Suppression
eine wirksame Therapieoption.

Etwa ein Viertel aller Mammakarzi-
nompatientinnen weisen im Tumorge-
webe eine HER2-Protein-Uberexpressi-
on oder eine Genamplifikation auf [31]
Der Nachweis von HER2-Uberexpressi-
on oder -Amplifikation ist ein wichtiger
pradiktiver Faktor beim Mammakarzi-
nom, v. a. fiir das Ansprechen auf eine
Herceptin-Therapie. In der palliativen
Situation bewirkt der Einsatz von Her-
ceptin in Kombination mit Chemothe-
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rapie (AC oder Paclitaxel) eine signifi-
kante Steigerung des Therapieanspre-
chens und der Gesamtiiberlebenszeit
gegeniiber Chemotherapie allein [35].
Die adjuvante Herceptin-Therapie wird
derzeit in internationalen Studien ge-
priift. Neue Daten weisen darauthin,
dass die HER2-Genamplifikation mittels
FISH besser mit dem Therapieanspre-
chen korreliert als die immunhistoche-
misch nachgewiesene Proteiniiberex-
pression [23]. Der Nachweis der Extra-
zellulirdomdne von HER2 im Serum
scheint ebenfalls mit dem Ansprechen
auf eine Herceptin-Therapie zu korrelie-
ren [10]. Auch fiir Ansprechen bzw. Re-
sistenz gegeniiber konventioneller Sys-
temtherapien gilt HER2 als préadiktiv
[39]. Erste Daten deuten daraufhin, dass
HER2-positive Patientinnen schlecht auf
CMF-Chemotherapie, jedoch gut auf
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Che-
motherapie ansprechen [1, 21, 25, 28].
Auch ein schlechtes Ansprechen auf Ta-
moxifen-Therapie wurde fiir HER2-po-
sitive Patientinnen postuliert [4]. Da
diese Erkenntnisse jedoch iiberwie-
gend aus retrospektiven zusitzlichen
Auswertungen von bereits abgeschlos-
senen Therapiestudien stammen, soll-
ten sie noch nicht fiir die klinische The-
rapieentscheidung herangezogen wer-
den. Eine Validierung dieser Daten mit-
tels prospektiver Therapiestudien oder
entsprechender Metaanalysen steht
noch aus.

Neue Perspektiven

Neue Ansitze zur besseren Abschitzung
des Metastasierungsrisikos einer Patien-
tin und des voraussichtlichen Therapie-
ansprechens beriicksichtigen nicht nur
einzelne Faktoren, sondern versuchen,

Tabelle 3

ein Profil der Erkrankung unter Bertick-
sichtigung moglichst vieler einzelner
Parameter zu erstellen. So werden in Zu-
kunft nicht nur ein einziger Prognose-
faktor, sondern vielmehr die Kombinati-
on mehrerer Faktoren, die die Tumorag-
gressivitdt beschreiben, zur Therapie-
entscheidung herangezogen werden.
Zum einen kénnen hierbei moder-
ne mathematische Verfahren helfen, die
Vielzahl der Informationen zu einem
klinisch verwertbaren Prognosescore zu-
sammenzufiihren [6, 16]. Nichtlineare
mathematische Verfahren wie z. B. neu-
ronale Netze tragen der Komplexitét der
Erkrankung und der Wechselwirkung
der einzelnen Faktoren miteinander
Rechnung und sind in der Lage, eine ge-
naue Risikoabschétzung fiir jede einzel-
ne Patientin zu erstellen [16]. Zum ande-
ren bieten moderne Nachweismethoden
wie die Chiptechnologien die Moglich-
keit, ein molekulares Tumorprofil z. B.
auf RNA-Ebene mittels Arrayanalytik
[37] oder auf Proteinebene durch Pro-
teomics-Technologien [29] zu erstellen.
Diese neuen Verfahren zur Charakteri-
sierung der Tumorerkrankung sind sehr
viel versprechend, sie bendtigen jedoch
prospektive Validierungsstudien mit
entsprechender Qualitédtskontrolle, be-
vor sie in die klinische Entscheidungs-
findung miteinbezogen werden kénnen.
Auflerdem sind auch hier komplexe bio-
metrischen Techniken notwendig, um
die Datenfiille auf klinisch verwertbare
Informationen zu reduzieren [20]. In
Kombination mit entsprechenden klini-
schen Daten kénnen diese molekularen
Profile nicht nur prognostische, sondern
auch pradiktive Informationen liefern.
Nicht zuletzt erhofft man sich dadurch
auch die Identifikation neuer Zielstruk-
turen fiir tumorbiologische Therapiean-

Klinisch relevante pradiktive Faktoren beim Mammakarzinom

Pradiktiv fiir Ansprechen auf

Faktor
Steroidhormonrezeptorstatus Positiv
Menopausenstatus Pramenopausal
HER2-Status Positiv
Positiv
Negativ
Negativ

Hormontherapie

Ovarablation

Herceptin in der Palliation
Chemotherapie (Antrazykline/Taxane)?
Chemotherapie (CMF)?
Hormontherapie®

9 Derzeit nicht fiir Therapieentscheidung empfohlen, da nur retrospektive Daten vorliegen



sdtze. Nach der Zulassung von Hercep-
tin als erste spezifische biologische Tu-
mortherapie werden in den nichsten
Jahren weitere zielgerichtete Therapeu-
tika folgen. Zum Teil befinden sich ent-
sprechende Substanzen bereits in klini-
schen Phase-I-II-Priifungen. Weitere tu-
morbiologische Faktoren (s. Abb.1) wer-
den derzeit hinsichtlich ihrer Eignung
als Zielstrukturen fiir neue Therapiean-
sdtze tiberpriift. Der Nachweis der Ziel-
strukturen im Tumorgewebe ist als pra-
diktiv fiir das Ansprechen auf die ent-
sprechende Therapie zu werten. In An-
betracht der klinischen Relevanz sol-
cher Therapien ist daher die konse-
quente Entwicklung qualitédtsgesicher-
ter Testsysteme zur Gewebeanalytik un-
abdingbar.

Insgesamt werden diese neuen An-
sdtze zur Prognoseeinschitzung und
Prédiktion von Therapieansprechen ge-
meinsam mit der zu erwartenden Viel-
falt an biologischen Therapieoptionen
mit Sicherheit zu einer starkeren Indivi-
dualisierung der Therapiekonzepte
beim Mammakarzinom beitragen.

Fazit fiir die Praxis

Prognostische und pradiktive Faktoren er-
lauben beim primaren Mammakarzinom
die Erstellung individualisierter Therapie-
konzepte unter Beriicksichtigung der Tu-
morbiologie. Hierbei sollten nur die Fakto-
ren beriicksichtigt werden, deren klini-
scher Nutzen ausreichend evidenzbasiert
ist. Als etablierte und obligate Prognose-
kriterien gelten neben dem Alter der axil-
lare Lymphknotenstatus sowie Tumorgro-
BRe, histologischer Typ, Grading und Hor-
monrezeptor-Status.Von den tumorbiolo-
gischen Faktoren ist der klinische Nutzen
nur fiir die Invasionsfaktoren uPA und
PAI-1 auf hochstem Evidenzniveau durch
eine klinische Studie und eine Metaanaly-
se (n=8377) belegt. Pradiktive Faktoren,
die zuverlassig das Therapieansprechen
vorhersagen, sind Hormonrezeptor-Status
(endokrine Therapie), Menopausen-Status
(ovarielle Suppression) und HER2 (Hercep-
tin-Therapie). Alle anderen tumorbiologi-
schen prognostischen und pradiktiven
Faktoren sind (noch) nicht zur klinischen
Entscheidungsfindung geeignet und sollten
derzeit nur Studien vorbehalten bleiben.
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