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Prognosefaktoren beim Mammakarzinom

Die Prognose dieser Studie untersucht die Dauer des rezidivfreien Intervalls und die
Gesamtiiberlebenszeit.
Folgende Prognosefaktoren wurden beriicksichtigt:

1.klinische Daten 2. histopathologischer Tumorbefund 3.biochemische Marker
1. Klinische Daten

Familienanamnese, Tumorlokalisation, Tumorabrenzung, Tumorgrof3e, TNM-Stadien

2. Histopathologischer Befund

Die TumorgrdBe ist nur bedingt aussagefahig und erlaubt eine Aussage iiber das Alter des
Tumors. Bei Tumoren unter 1cm treten in 22% der Fille bereits Lymphkontenmetastasen auf.

Histologische Typen des Mammakarzinoms

85-90% duktal - invasives Mammakarzinom
5-15% lobulidr-invasives Mammakarzinom
4 - 5% medullires Mammakarzinom
2 - 3% muzindses Mammakarzinom
1% tubuldres Mammakarzinom
0,7 % entfallen auf das adenozystische, papillédre, sezernierende und das Mamma-
karzionom vom metaplastischen Typ

Hinweis: Es treten auch Mischformen auf.

Grundlage fiir das histologische Grading sind Differenzierungsgrad der Tumorzelle,
Kernstruktur, Mitoserate, Kernhyperchromasien sowie die Beurteilung der Lymph-
knotenmetastasen.

Beim positiven Befund fiir Lymphknotenmetastasen ist mit Fermetastasen in der anderen
Brustdriise, Leber, Gehirn oder Knochen zu rechnen. 50% der Fernmetastasen betreffen den

Knochen. Sie unter Knochengewebe (Kno.9Metastasen).

Prognose fiir die 10-Jahres-Uberlebensrate: ohne axilliren LK-Befall 80%, mit axilldren
LK-Befall 40%.

3 Biochemische Marker

Diese Marker sind eine geeignete Hilfestellung fiir:

. das Proliferationsverhalten des Tumors
. Abschitzung des Metastasierungsrisikos
. die Erfassung von Risikogruppen

. die individuelle Therapieplanung
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Beispiele flir Marker, die am Mammatumorgewebe bestimmt werden:

. EGF — epidermal growth factor und dessen Rezeptor EGF-R
. Kathepsin D

. DNA-Index und S-Phase-Bestimmung

. erb B- Onkogen

. P-Glykoprotein

. HER/HER-2

EGF ist ein Wachstumsfaktor

EGF ist fiir die Proliferation des normalen Mammagewebes notwendig, wirkt aber auch auf
Tumorgewebe proliferierend. Es ist ein Peptid aus 53 AS mit mitogener Wirkung.
Lokalisiert ist das Onkogens (HER-2) auf Chromosom 17. Tumorzellen besitzen eine hohe
Anzahl von Genkopien des Onkogens.

EGF-R
EGF-R ist ein Membranrezeptor fiir EGF. Das Onkogen HER-2 (c-erbB-2) kodiert EGF-R
und ist somit die Grundlage fiir das Onkogenprodukt EGF-R.

Abb. 1 zytologisches Priparat Mensch, Immunzytologie mit Antikdrper gegen EGF-R
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Tumorzellen mit Uberexpression des EGF-Rezeptors

Abb. 2 histologisches Priparat der Mamma
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Kathepsin

Kathepsin D ist ein unabhiingiger Parameter zu Abschiitzung der Uberlebenszeit. Werte iiber
70 pmol/mg Tumorzytosolprotein korrelieren mit einer kiirzeren 5-Jahres-Uberlebensraten.
Kathepsin D hilft, diejenigen Frauen als Risikopatienten zu bestimmen, bei denen trotz
giinstiger Prognose (diploider DAN- Gehalt und positiver Hormonrezeptorstatus) mit einer
Metastasierung zu rechnen ist.

Kathepsin D ist eine Protease (Phosphoglykoprotein) und stimuliert das Kerbszellwachstum
iiber den Membranrezeptor (Mannose-6- Phosphatrezeptor) oder {iber enzymatische
Beeinflussung von Wachstumsfachtoren. Es erleichtert die Tumorinvasion, indem durch
seinen Einfluss Basalmembranen, Kollagen und Bindegewebe abgebaut werden.

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (ER und PR)

Das Mammakarzinom z&hlt zu den hormonabhéngigen Tumoren und ist durch hormonelle
MaBnahmen therapeutisch beeinflussbar.

Hormon-Rezeptortheorie

Der ER befindet sich im Zellkern, besteht aus 595 AS (MM: 65 000 g/mol) und nimmt das
in die Zelle eingetretene Estrogen auf. Darauthin dndert er seine Konformation und lagert
sich an den spezifischen Chromatinbereich fiir die Synthese des Estrogenrezeptors an. Der
ER reguliert somit seine eigene Synthese

Gleichzeitig reguliert er auch die Synthese des PR, weil dieser vom ER abhingig ist.
Weiterhin steuert der ER auch die Bildung von Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren
und somit schlieBlich die Zellproliferation. Der PR wirkt dem ER und der Zellproliferation
entgegen.

Der ER ist heterogen im epithelialen Gewebe verteilt. Der Rezeptorgehalt steigt mit
zunehmender Hyperplasie im gutartigen Mammagewebe. Beim metastatsierenden Karzinom
werden zu 70% ER gefunden. PR sind zu 75% bei ER-postiven Karzinomen nachweisbar und
10% bei ER-negativen Karzinomen.

Generelle Aussage:

Je differenzierter das Karzinom, desto mehr Rezeptoren sind nachweisbar. Je aggressiver das
Karzinom, desto weniger Rezeptoren sind nachweisbar. Die Rezeptoren fiir Estrogen und
Progesteron gehdren zur den Zellproteinen einer gesunden Driisenzelle. Das Fehlen der
Rezeptoren ist ein Zeichen dafiir, dass die Krebszelle nur noch die fiir eine Zellteilung
notwendigen Proteine bildet und keinen Wert auf die natiirliche Proteinaustattung legt.

Abb. 3 Driisenzellen der Mamma, Progesteron-Rezeptoren braun
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Abb. 4 Stanzbiopsie Mamma

Progesteron  Mib

Der geringen Anzahl von Zellen mit Hormonrezptoren stehen zahlreiche Tumorzellen
gegeniiber. HER 2 ist das Onkogen fiir die Expression des EGF-R. Mib positive Zellen
befinden sich in der Zellteilung.

Abb. 5 Stanzbiopsie Mamma

' Progesteron-R.

Glandula mammaria, Biopsiematernial
Immunhistologie

schwacher Hormonrezptorenstatus bei gleichzeitig hoher Zellteilungsrate
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Abb. 6 Anatomie der Brustdriise und die zugeordneten pathologischen Strukturen
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