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1.  EINLEITUNG 
 

1.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms 
 
Das Mammakarzinom repräsentiert in den westlichen Industrienationen den häufigs-

ten malignen Tumor des weiblichen Geschlechts. In Deutschland werden jährlich 

etwa 46.000 und in den USA etwa 216.000 Neuerkrankungen festgestellt (Arbeits-

gemeinschaft Bevölkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland, 2002; Jemal et 

al., 2004), entsprechend Inzidenzraten von 115 bzw. 144 Neuerkrankungen pro 

100.000 Frauen pro Jahr. Trotz vielfacher Bemühungen konnte die Mortalität des 

Mammakarzinoms in den letzten 30 Jahren nur unwesentlich gesenkt werden. In den 

USA sterben jährlich nach wie vor über 40.000 Frauen am Mammakarzinom, 

entsprechend einer jährlichen Mortalitätsrate von etwa 28 pro 100.000 Frauen (Jemal 

et al., 2004).  

 

Die Regionen, in denen die Prävalenz des Mammakarzinoms besonders hoch ist, 

sind neben Nordamerika und Europa auch Australien, wo 6% aller Frauen an 

invasivem Brustkrebs vor dem 75. Lebensjahr erkranken, während das Risiko in 

Afrika und Südostasien besonders niedrig ist (Ellis et al., 2003). Bezüglich des 

Erkrankungsalters ist festzustellen, dass der Häufigkeitsgipfel des Mammakarzinoms 

weltweit im 5. und 6. Lebensjahrzehnt liegt. Mammakarzinome, die vor dem 25. 

Lebensjahr auftreten, sind ausgesprochen selten (Ellis et al., 2003). Hinsichtlich der 

Rassenbevorzugung wurde in den USA beobachtet, dass Weiße und Schwarze etwa 

gleich häufig betroffen sind, während die Inzidenzrate bei Nachkommen indianischer 

Ureinwohner und bei Eskimos nur etwa halb so hoch liegt (Ries et al., 2000).  

 

Die 5-Jahres-Überlebensrate des Mammakarzinoms wird insgesamt mit knapp 60% 

beziffert (van Tienhoven et al., 1999). Es existieren allerdings erhebliche Unter-

schiede zwischen den einzelnen Tumorstadien. So betragen die 54-Jahres-Über-

lebensraten im UICC-Stadium I 91%, im Stadium II 79%, im Stadium III 40% und im 

Stadium IV nur 15% (Keyomarsi et al., 2002). Die Prognose des Mammakarzinoms 

ist somit als relativ gut anzusehen, wenn die Diagnose in einem frühen Krankheits-

stadium erfolgt. 
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Es wurden in mehreren Ländern Mammographie-Screening-Studien eingeführt, um 

das Mammakarzinom möglichst in einem frühen Stadium zu diagnostizieren. Mit Hilfe 

der Mammographie lassen sich heute bereits kleinere Karzinome unter 1 cm Größe 

nachweisen. Erste Ergebnisse haben gezeigt, dass im gescreenten Kollektiv die 

Mammakarzinome signifikant kleiner waren als in der Kontrollgruppe (Scheuermann 

et al., 1997). Gleichzeitig konnte bei den gescreenten Patientinnen dadurch eine 

wesentlich bessere Prognose erzielt werden. Die Fortschritte in der Früherkennung 

und Therapie des Mammakarzinoms haben es möglich gemacht, dass in den letzten 

25 Jahren eine Erhöhung der Mortalitätsrate trotz steigender Inzidenzrate verhindert 

werden konnte. Andererseits verschob sich der Altersgipfel seit 1970 um 15 Jahre 

nach oben auf nunmehr 75-79 Jahre (Scheuermann et al., 1997).  

 

                                                                                                                                      

1.2.  Ätiologie 
 
Bei der Kanzerogenese des Mammakarzinoms geht man von einem multifaktoriellen 

Geschehen aus. Eine wichtige Rolle spielen hereditäre Faktoren, hormonelle Stö-

rungen und Umweltfaktoren. Die familiäre Disposition ist unumstritten. Frauen, deren 

weibliche Verwandte ersten Grades (Mutter oder Schwester) an einem Mammakar-

zinom erkrankten, haben ein zwei- bis neunfach erhöhtes Erkrankungsrisiko (Knörr et 

al., 1989). Auf molekularer Ebene wird die familiäre Prädisposition für die Entstehung 

von Mammakarzinomen durch Mutationen oder den Verlust der Heterozygotie („loss 

of heterocygosity“, LOH) in den Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 erklärt 

(Beckman et al., 1996).  

 

Weitere Risikofaktoren sind frühe Menarche und späte Menopause (Menarche vor 

dem 12. Lebensjahr, Menopause nach dem 55. Lebensjahr), Nulliparae und späte 

Geburt des ersten Kindes nach dem 35. Lebensjahr (Knörr et al., 1989). Diese Risi-

kofaktoren hängen damit zusammen, dass das Mammakarzinom ein hormonabhän-

giger Tumor. Als Ursache kommt eine hormonelle Imbalance im Verhältnis zwischen 

Östrogenen und Gestagenen mit einem relativen Gestagenmangel in Frage. Diese 

hormonelle Beeinflussung gilt als gesicherter Risikofaktor des Mammakarzinoms.  
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Zu den weitern Risikofaktoren bei der Entstehung des Brustkrebses zählen 

Adipositas,  Alter (die Häufigkeit von Mammakarzinomen nimmt mit dem Alter der 

Frau zu, allerdings verlangsamt sich der Anstieg nach der Menopause), und eine 

Karzinomvorgeschichte im Bereich der kontralateralen Mamma, hoher Fleischkon-

sum und geringe körperliche Aktivität (Ellis et al., 2003). 

 
 
1.3.  Klinische Problematik des in situ- und des invasiven Mammakarzinoms 
 
Moderne zytogenetische Untersuchungen mit Hilfe der komparativen genomischen 

Hybridisierung (CGH) haben gezeigt, dass sich Mammakarzinome über genetisch 

definierte Wege entwickeln, die bestimmten morphologischen Typen von in situ- und 

invasiven Karzinomen zugeordnet werden können. Gegenüber dem Carcinoma in 

situ ergeben sich bei invasiven Karzinomen keine groben Zugewinne an genetischen 

Alterationen, was darauf hinweist, dass in situ-Karzinome echte Vorläuferläsionen 

darstellen (Böcker et al., 2004).  

 

Von in situ-Karzinomen sind zwei histologisch unterschiedliche Typen bekannt, zum 

einen das intraduktale Karzinom (DCIS) und zum anderen das Carcinoma lobulare in 

situ (LCIS). Beider Typ breiten sich innerhalb der Milchgänge bzw. Milchläppchen 

unter Respektierung der Basalmembran aus. Das DCIS manifestiert sich heute 

überwiegend durch mammographisch nachweisbare duktale Mikroverkalkungen, 

selten durch Mamillenausfluss oder einen palpatorisch fassbaren Tumor. Das LCIS 

wird fast immer zufällig im Rahmen eine Biopsie, die aufgrund von mammographisch 

nachweisbaren Mikroverkalkungen oder suspekten Mammaverdichtungen  vorge-

nommen wurde, histologisch entdeckt. 

 

Für die Bewertung des LCIS als Präkanzerose sprechen viele Indizien. Etwa 20% der 

Patientinen mit bioptisch nachgewiesenem LCIS entwickeln innerhalb eines postbiop-

tischen Beobachtungszeitraums von 25 Jahren in der gleichen Mamma ein invasives 

Mammakarzinom (Böcker et al., 2004).  
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Im Gegensatz zum in situ-Karzinom macht sich das invasive Mammakarzinom meist 

als nodulärer schmerzloser Tumor bemerkbar. Es weist mammographisch ein durch 

radiäre Fortsätze (Spiculae, Krebsfüßchen) gekennzeichnetes typisches Muster auf. 

Selten liegt zugleich ein Morbus Paget vor, der eine nicht erkennbare intraduktale 

Ausbreitung des Karzinoms in die Mamille anzeigt. In der Mitte der Brustdrüse  oder 

oberflächlich lokalisierte Tumoren führen infolge ihrer retrahierenden Wirkung zur 

Einziehung der Mamille, der Haut oder auch zu Deformationen des Drüsenkörpers.  

 

 

 

1.4. Therapie des Mammakarzinoms 
 
Die Therapie des Mammakarzinoms basiert auf vier wichtigen Säulen, nämlich der 

Operation, der Chemotherapie, der Strahlentherapie und der Hormontherapie. 

  

 

1.4.1. Operation 
 

Im 19. Jahrhundert hatte Halsted aufgrund seiner Vorstellung über die 

Ausbreitungsweise des Mammakarzinoms die radikale Mastektomie eingeführt. Trotz 

der radikalen Operationsweise betrug die Überlebensrate nach 10 Jahren nur 12% 

(Fischer et al., 1978). Diese „klassische“ radikale Mastektomie wurde 60 Jahre lang 

als „Goldstandard“ für die Therapie aller operablen Mammakarzinome angesehen. 

Sie umfasste eine totale Mastektomie, die Entfernung der Mm. Pektoralis major und 

minor sowie Achsellymphknotenausräumung (Wertheimer, 1990). Dieses 

Therapiekonzept ist im Laufe der letzten Jahrzehnte weitgehend verlassen worden. 

Stattdessen haben sich zunehmend brusterhaltene Operationsmethoden 

durchgesetzt, die bei erhaltenem therapeutischem Effekt gleichzeitig eine 

verminderte Radikalität, einem körperlich und kosmetisch erträglichen Zustand sowie 

eine Verringerung der psychischen Beeinträchtigung zum Ziel haben (Knörr et al., 

1989). In großen Studien konnte gezeigt werden, dass beim Vergleich der totalen 

Mastektomie mit der Segmentresektion keine nennensewerten Unterschiede 

hinsichtlich des rezedivfreien und Gesamtüberlebens existieren (Fischer et al., 1985; 

van Thienhoven et al., 1999).      
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1.4.2. Strahlentherapie 
 

Die strahlentherapeutische Behandlung des Mammakarzinoms hat das Ziel der 

lokoregionalen Sanierung. Als Teil der kurativen Primärtherapie wird die Radiatio 

nach der Operation angewendet. Durch die postoperative Strahlentherapie eines 

operierten Mammakarzinoms lässt sich die Rate der Lokalrezidive im Vergleich zu 

nicht-strahlentherapeutisch behandelten Karzinomen signifikant reduzieren (Clarke et 

al., 2005). Bei fortgeschrittenen Mammakarzinomen wird die Strahlentherapie als 

Palliativmaßnahme vor allem zur Schmerzlinderung bei Skelettmetastasen 

eingesetzt.  

 

 

1.4.3. Systemische Therapie  
 

Da das Mammakarinom bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als eine 

potenziell systemische Erkrankung gilt, ist bei der Primärtherapie neben einer 

Operation und gegebenenfalls einer Bestrahlung auch die systemische Therapie 

indiziert. Eine aktuelle Auswertung der „Early Breast Cancer Trialists´ Collaborative 

Group“ (EBCTCG) verdeutlicht eindrucksvoll, dass die in den 1980er Jahren 

eingeführten adjuvanten Chemo- und Hormontherapieformen das 15-Jahres-Risiko 

für Todesfälle bis um etwa die Hälfte reduzieren können (Clarke et al., 2005). 

 

 

1.4.3.1. Chemotherapie 
 

Die Chemotherapie ist ein wichtiger Bestandteil des gesamten Therapiekonzeptes 

beim Mammakarzinom. Bisherige prospektive Studien berichten über eine 

Verlängerung des rezidivfreien Intervalls nach Durchführung einer adjuvanten 

Chemotherapie, insbesondere der Patientinnen, die in der Prämenopause erkrankten 

(Konecny et al., 1998). Durch die Einführung der neoadjuvanten, d.h. präoperativ 

durchgeführten Chemotherapie ist auch bei größeren Tumoren eine höhere Rate an 

brusterhaltender Therapie möglich geworden (Konecny et al., 1998).   
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1.4.3.2. Hormontherapie 
 

Ebenso wie die Chemotherapie hat auch die endokrine Therapie in der adjuvanten 

Situation das Ziel, die Tumorrezidivrate zu verhindern. Östrogene regen Tumorzellen 

zu Wachstum und Proliferation an. Wie in vitro-Untersuchungen und klinische 

Studien zeigen konnten, inhibiert die endokrine Therapie dabei sowohl die 

Proteinsynthese als auch den Zellzyklus von Tumorzellen. 

 

Die endokrine Therapie hat einen wesentlichen Anteil an den heutzutage 

verbesserten Heilungschancen für Brustkrebspatientinnen. Die Hormontherapie ist 

bei Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiven Mammakarzinomen, d.h. bei 

etwa 40 % der prämenopausalen und etwa 60 % der postmenopausalen Patientin-

nen, indiziert. Durch eine 5 Jahre dauernde Tamoxifen®-Behandlung kann bei 

Frauen jeden Alters mit hormonsensitivem Mammakarzinom die Mortalität in den 

nächsten 10 bis 15 Jahren um etwa ein Drittel gesenkt werden (Clarke et al., 2005).  

 

Die Frage, ob ein Mammakarzinom auf eine Hormontherapie anspricht, rückt 

zunehmend in den Mittelpunkt der Therapieplanung. Auf der Konsensuskonferenz 

von St. Gallen 2005 wurde der Hormonrezeptorstatus als wichtigstes Kriterium nicht 

nur für die Erfolgsaussichten einer endokrinen Therapie, sondern auch einer 

Chemotherapie angesehen, und zwar unabhängig von Lymphknotenstatus 

(Goldhirsch et al., 2005). 

 

Wesentliches Ziel der endokrinen Therapie ist es, die Wirkung der Östrogene auf 

Karzinomgewebe zu reduzieren oder zu unterbinden. Nachdem über lange Zeit 

Tamoxifen® das endokrine Standardtherapeutikum für postmenopausale Mamma-

karzinompatientinnen war, findet in den letzten Jahren mit der Einführung der 

Aromatasehemmestoffe ein Paradigmenwechsel statt. Es ist zu erwarten, dass die 

Wahrscheinlichkeit für betroffene Frauen an Brustkrebs zu sterben, mit der 

Einführung neuer Therapieoptionen, wie sie die Aromatasehemmer darstellen, weiter 

abnehmen wird. 
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1.4.4. Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation 
 

 

Durch die qualitätsgesicherte Implementierung der Sentinel-Lymphknoten-Exstirpa-

tion in Deutschland soll eine weitere Reduzierung der therapiebedingten Morbidität, 

die durch die vollständige axilläre Nodektomie verursacht wird und die in erster Linie 

durch Lymphödeme am Arm gekennzeichnet ist, erzielt werden. Eine erste 

randomisierte Studie hat vorläufige Ergebnisse zur Kurzzeitprognose veröffentlicht, 

die die Zuverlässigkeit dieser Methode belegen. Gleichzeitig konnte eine signifikante 

Reduktion der Morbidität festgestellt werden. Die seit Anfang 2004 geltende neue 

TNM-Klassifikation der UICC hat die Sentinel-Methode konsequenterweise 

berücksichtigt (Haller et al., 2004).   

 

 

1.5.  Histologische Typen des Mammakarzinoms 
 
Der mit einem Anteil von 70-80% häufigste Typ unter den invasiven Mammakarzi-

nomen ist das invasive duktale Karzinom, welches keinem speziellen Typ 

zuzuordnen ist („not otherwise specified“, NOS). An zweiter Stelle steht das invasive 

lobuläre Karzinom (ca. 10-15%), gefolgt von selteneren Typen wie dem medullären, 

tubulären und invasiven kribriformen Karzinomen (jeweils ca.2%). Alle anderen 

Karzinomformen (tubuläres, kleinzelliges, adenoidzystisches oder sekretorisches 

Karzinom) machen jeweils nur einen Anteil von weniger als 1% aus (Ellis et al., 

2003). 

 

Bezüglich der Prognose ist zu sagen, dass einige seltenere Typen wie das tubuläre 

und das medulläre Mammakarzinom eine im Vergleich zum „gewöhnlichen“ duktalen 

Karzinom bessere Prognose aufweisen (Ellis et al., 2003). Die Frage, welcher der 

beiden häufigsten Karzinomtypen (duktales versus lobuläres Mammakarzinom) die 

bessere Prognose aufweist, wird in der Literatur nicht einheitlich beantwortet (Ellis et 

al., 2003). Daher wurde in der vorliegenden Studie auch mit untersucht, ob sich duk-

tale von lobulären Mammakarzinomen hinsichtlich ihrere Prognose unterscheiden. 
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1.6.  Etablierte Prognosefaktoren   
 

Die individuelle Prognose einer Patientin mit Mammakarzinom hängt von der 

komplexen Interaktion verschiedener tumorbezogener Faktoren ab. Demnach sind in 

diesem Zusammenhang von grundlegender Bedeutung: 
 

- die Verdopplungszeit 

- die Proliferationsrate 

- das invasive Verhalten und 

- das metastatische Potenzial des Tumors. 

 

Bei der Betrachtung von Prognosefaktoren ist generell zu unterscheiden zwischen 

den gesicherten, „klassischen“ Prognosefaktoren, deren Bedeutung in unabhängigen 

Studien belegt ist, und den sogenannten „neueren“ Faktoren, deren prognostische 

Bedeutung in Hinblick auf einen Einfluss auf das rezidivfreie, metastasenfreie und/ 

oder Gesamtüberleben der Patientinnen zum Teil noch nicht mit genügender Evidenz 

belegt ist. Die Bestimmung von Prognosefaktoren hat generell das Ziel, den 

individuellen Krankheitsverlauf prospektiv möglichst genau abzuschätzen. Hiervon 

unterschieden werden müssen die so genannten prädiktiven Faktoren, die 

Therapieerfolg und Therapieansprechen vorhersagen. 
 

Beim Mammakarzinom gehören zu den klassischen Prognosefaktoren: 
 

- das histopathologische Grading 

- das Tumorstadium (pT-Status) 

- der axilläre Lymphknotenstatus (pN-Status) 

- der Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie 

- das Patientenalter (bzw. der Menopausenstatus). 

 

Zusätzlich wurden auf der Konsensus-Konferenz 2005 in St. Gallen (Goldhirsch et 

al., 2005) als weitere Prognosefaktoren für die Risikoklassifikation ergänzt: 
 

- der HER2-Rezeptorstatus 

- die peritumorale Gefäßinvasion (Angioinvasion). 
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Nach der aktuellen WHO-Klassifikation (Ellis et al., 2003) ist darüber hinaus auch die 

Ki-67-Proliferationsrate dazu geeignet, Mammakarzinompatientinnen mit guter 

Prognose von solchen mit schlechter Prognose zu unterscheiden. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden somit die Parameter Grading, Tumorstadium, No-

dalstatus, Angioinvasion, Östrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus, HER2-

Rezeptorstatus, Ki-67-Index und Patientenalter als „etablierte“ Prognosefaktoren mit-

berücksichtigt. Zu den einzelnen Prognosefaktoren erfolgen nachstehend noch 

einige nähere Erläuterungen. 

 

 

1.6.5. Histopathologisches Grading 
 

Das histopathologische Grading ist schon seit Langem als wichtiges Prognosekri-

terium beim Mammakarzinom bekannt. Neben einem mittlerweile seit fast 50 Jahren 

etablierten Gradingschema nach Bloom und Richardson (1957), das ein rein nukleä-

res Gradingschema darstellt, ist das von Elston und Ellis (1991) entwickelte Grading-

schema mittlerweile am weitesten verbreitet. Bei dem letzteren Schema werden die 

Tubulusbildung, die Kernpolymorphie und die Mitoserate mittels einer Punktesystems 

semiquantitativ bewertet. Anhand der Gesamtsumme der Punkte (Gesamtscore) wird 

anschließend der Differenzierungsgrad als Grad 1 (G1, gut differenziert), Grad 2 (G2, 

mittelgradig differenziert) und Grad 3 (G3, schlecht differenziert) angegeben.  

 

Genauere Details zur Berechnung des Gesamtscores finden sich in der nachfolgen-

den Tabelle 1. 
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Tabelle 1:  
Kriterien des Mammakarzinom-Gradings nach Elston und Ellis (1991)* 

 

Merkmal Kriterien Score-Werte 

Tubulusbildung >75% 

10-75% 

>10% 

1 

2 

3 

Kernpolymorphie Gering 

mittelgradig 

schwer 

1 

2 

3 

Mitoserate 
(Mitosen pro „high power 

field“ (HPF) bei 400-facher 

Vergrößerung 

 

0-1 / HPF 

1-2 / HPF 

 > 3 / HPF 

 

1 

2 

3 

* Scoresummen zwischen 3 und 5 entsprechen einem Grad 1, solche zwischen 6 
und 7 einem Grad 2 und solche zwischen 8 und 9 einem Grad 3 
 

Die prognostische Relevanz dieser Klassifikation ist hinreichend belegt (Pereira et 

al., 1995). In einigen Studien ist das histologische Grading sogar noch vor dem 

Nodalstatus der wichtigste Prognosefaktor (Pereira et al., 1995; Pinder et al., 1995). 

Es besteht auch eine eindeutige Abhängigkeit zwischen dem histologischen Grading 

und dem rezidivfreien Überleben (Harbek et al., 2003). 

 
 

 

1.6.2.  Tumorstadium  
 
Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation der 

UICC (Wittekind et al., 2002). Mit dieser Klassifikation kann man den Tumor-

durchmesser (T), den Lymphknotenbefall (N) und die Metastasierung (M) sehr 

differenziert beschreiben. Die genaue Definition des Tumorstadiums ist in der folgen-

den Tabelle 2 wiedergegeben. 
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Tabelle 2: Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach der UICC  
 

Tumorstadium Definition 

T1mic Mikroinvasion (< 0,1 cm in größer Ausdehnung) 

T1a > 0,1 cm, aber < 0,5 cm in größer Ausdehnung 

T1b > 0,5 cm, aber < 1,0 cm in größter Ausdehnung 

T1 

T1c > 1,0 cm, aber < 2,0 cm in größter Ausdehnung 

T2 > 2,0 cm, aber < 5,0 cm in größter Ausdehnung 

T3 > 5,0 cm in größter Ausdehnung 

T4a Tumorausdehnung auf die Brustwand 

T4b Ödem (z.B. Apfelsinenhaut) oder Ulzeration der Haut oder 
kutane Satellitenknötchen der gleichen Mamma 

T4c beide Kriterien pT4a und pT4b sind erfüllt 

T4 

T4d entzündliches (inflammatorisches) Karzinom 

 

 

1.6.2. Nodalstatus 

 
Der Nodal- oder Lymphknotenstatus (pN-Status) stellt ein Maß für die Invasion der 

axillären Lymphknoten durch Tumorzellen dar. Bei der herkömmlichen axillären Nod-

ektomie werden Lymphknoten aus den Leveln I und II entfernt. Insgesamt werden die 

axillären und interpektoralen (Rotter)-Lymphknoten entlang der V. axillaris und ihrer 

Äste in drei Level unterteilt: Level 1 beschreibt Lymphknoten lateral des lateralen 

Randes des M. pectoralis minor, Level 2 Lymphknoten zwischen dem lateralen und 

medialen Rand des M. pectotalis minor sowie interpectorale Lymphknoten, und Level 

3 Lymphknoten medial des medialen Randes des M. pectoralis minor einschließlich 

der als subklavikulär, infraklavikulär oder apikal bezeichneten Lymphknoten (Bender 

und Schnürch, 1991). 

 

Das Ausmaß der axillären Lymphknotenmetastasierung hat eine sehr große Bedeu-

tung für die Prognoseeinschätzung der Mammakarzinompatientin, wie in zahlreichen 

Studien bewiesen werden konnte (Carter et al., 1989; Elston et al., 1999; Pfeiderer, 

2000; Turbin et al., 2006). Bis heute ist der axilläre Lymphknotenstatus beim 

Mammakarzinom der stärkste Prognosefaktor für das rezidiv- und metastasenfreie 

Überleben sowie für das Gesamtüberleben. Hierbei korreliert die Anzahl der 
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befallenen Lymphknoten direkt mit dem Risiko des Rezidivs und des krankheits-

bedingten Todes. Eine prognostische Bedeutung besitzt dabei insbesondere die 

Anzahl der befallenen Lymphknoten (Harbek et al., 2003; Dixon et al., 2005). Dies 

wird insbesondere durch die Daten von Dixon et al. (2005), die in der nachstehen-

den Tabelle 3 wiedergegeben werden, eindrucksvoll belegt. 

 

Tabelle 3: 
Zusammenhang zwischen der zahl metastasenbefallener axillärer Lymphkno-
ten sowie der absoluten und relativen 5- und 10 Jahres-Überlebensrate (nach 
Dixon et al., 2005) 

Zahl befallener 
Lymphknoten  
(Anzahl der Patientinnen) 

5-Jahres-Überlebens-
rate, absolut / relativ 

10-Jahres-Überlebens-
rate, absolut / relativ 

0                                  (2245) 89% / 96% 77% / 71% 
1                                    (488) 79% / 85% 59% / 71% 
2                                    (326) 77% / 83% 55% / 65% 
3                                    (208) 72% / 78% 51% / 62% 
4-6                                 (328) 63% / 68% 46% / 56% 
7-10                               (277) 50% / 54% 33% / 39% 
11-15                             (163) 46% / 51% 16% / 20% 
>15                                (178) 33% / 37% 18% / 23% 
 
 
 
1.6.3. Angioinvasion 
 

Das Einwachsen von Tumorzellen in Lymph- und/oder Blutgefäße stellt einen Indika-

tor für eine lymphogene bzw. hämatogene Metastasierung dar. Dieses Phänomen 

kann auch bei Patientinnen, die einen nativem Nodal- bzw. Fernmetastasierungssta-

tus aufweisen, vorkommen. Der histologische Nachweis einer solchen Angioinvasion 

stellt einen eigenständigen, unabhängigen prognostischen Faktor dar (Ellis et al., 

2003; Mattfeld et al., 2004). Eine Lymphangiosis und/oder Hämangiosis carcinoma-

tosa soll daher nach den Empfehlungen der aktuellen TNM-Klassifikation (Wittekind 

et al., 2002) vom Pathologen bei der Angabe des TNM-Schlüssels explizit mitbe-

nannt werden.    
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1.6.4. Fernmetastasierung 
 

Das Mammakarzinom repräsentiert einen Tumor mit relativ hoher Tendenz sowohl 

zur lymphogenen als auch zur hämatogenen Metastasierung. Die Metastasierung 

erfolgt schon sehr frühzeitig und im Einzelfall unberechenbar über den Blut- und 

Lymphweg (Böcker et al., 2004). Einzelheiten zur nodalen Metastasierung wurden 

bereits unter 1.5.3. besprochen. Bezüglich der hämatogenen Fernmetastasierung 

des Mammakarzinoms ist festzustellen, dass die häufigsten Fernmetastasen im 

Skelettsystem (70%), in der Lunge (60%) und in der Leber (50%) gefunden werden. 

Bei Nachweis hämatogener Metastasen ist derzeit ist derzeit die Überlebenschance 

sehr gering (Böcker et al., 2004). 

 
 
1.6.5. Hormonrezeptorstatus 
 
Ein weiterer, mittlerweile anerkannter Prognosefaktor ist der Steroidhormonrezeptor-

status. Dieser hat nicht nur prognostische, sondern auch eine prädiktive Bedeutung 

(Fasching et al., 2005). Allerdings nimmt die prognostische Vorhersagekraft des 

Steroidhormonrezeptorstatus mit der Dauer der Nachbeobachtungszeit ab und wird 

stark von der adjuvanten Therapie beeinflusst (Harbek et al., 2003). Zirkulierende 

Östrogene und andere Steroidhormone können in die Zelle eindringen und am 

Östrogenrezeptor binden. Dieser Komplex stimuliert die nukleäre Proteinsynthese 

und somit Wachstum und Proliferation der Zelle (Donegan, 1992). 

 

Die heutige Bedeutung erlangten Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus durch die 

Entwicklung nichtinvasiver therapeutischer Möglichkeiten, wie z.B. den Äntiöstro-

genen vom Tamoxifen®-Typ (Donegan, 1992). 

 

 

1.6.6. HER2-Rezeptorstatus 

 

HER2 ist ein 185 kDa großes Protein, welches durch das auf dem Chromosom 17 

lokalisierte HER2-Onkogen (auch „c-erb-B2“-Onkogen genannt) kodiert wird. Das 

Protein fungiert als transmembranöser Tyrosinkinaserezeptor vom Typ des „epider-
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mal growth factor“-Rezeptors (EGFR). Eine durch Liganden-Rezeptor-Bindung 

aktivierte Tyrosinkinase setzt intrazelluläre Signalübertragungen in Gang, welche 

Einfluss auf das Wachsturm, Differenzierung und Überleben der Zelle nehmen. Eine 

Überexpression von HER2 wurde für zahlreiche Tumorarten – u.a. für Karzinome des 

Ovars (Slamon et al., 1989), Uterus (Rolitsky et al., 1999), der Lunge (Cox et al., 

2001), des Magens (Yonemura et al., 1998), der Harnblase (Krüger et al., 2002) oder 

der Prostata (Ross et al., 1997), in erster Linie aber für das Mammakarzinom 

(Slamon et al., 1987) – beschrieben.  

 

Aus tumorbiologischer Sicht ist die HER2-Überexpression mit einer erhöhten 

Proliferationsrate der Tumorzellen, einem erhöhtem angiogenetischen Potenzial 

sowie einer verminderten Zelladhäsion assoziiert. Beim Mammakarzinom konnte 

gezeigt werden, dass in ungefähr 20-30% der Fälle eine Überexpression des HER2-

Gens vorliegt, welche auch mit einem schlechteren klinischen Verlauf korreliert 

(Tzahar et al., 1996). Daher wird die Expression von HER2 als wichtiger prognos-

tischer Faktor insbesondere bei Patientinnen, die bereits Lymphknotenmetastasen 

entwickelt haben, angesehen (Toikkanan et al., 1992). Weiterhin konnte am 

Mammakarzinom die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit dem monoklonalen 

Antikörper Transtuzumab (Herceptin®) und einem Chemotherapeutikum bei HER2- 

überexprimierenden Tumoren gezeigt werden (Slamon et al.,2001; Ranson und 

Shiwkowski, 2002).  

     

 

1.6.7. Ki-67-Antigen 
 

Das Ki-67-Antigen, benannt nach dem ersten zu seiner Detektion verfügbaren 

Antikörper (Gerdes et al., 1983) („Ki“ steht dabei für „Kiel“ und weist auf das Institut 

für Pathologie der Kieler Universitätsklinik hin), stellt ein nukleäres Protein dar, 

dessen Funktion bislang weitgehend unbekannt ist (Scholzen und Gerdes, 2000; 

Endl und Gerdes, 2000). Es kann in allen Phasen des Zellzyklus außer in der G0-

Phase nachgewiesen werden (Gerdes et al., 1984). Somit erlaubt der immun-

histochemische Nachweis des Ki-67-Antigens einen guten Einblick in die proliferative 

Aktivität von neoplastischen und nicht-neoplastischen Geweben. In der Regel wird 

der Ki-67-Index zur Auszählung des Anteils der positiv gefärbten (d.h. das Ki-67-An-
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tigen exprimierenden) Tumorzellen innerhalb einer großen Gesamtzahl an Tumor-

zellen bestimmt. Unter den zur Verfügung stehenden Antikörpern hat sich der MIB1-

Antikörper, der problemlos am formalinfixierten, paraffineingebetteten Material an-

wendbar ist (Catoretti et al., 1992), mittlerweile in der Praxis durchgesetzt. 

 

Die Bedeutung des Ki-67-Index als unabhängiger Prognosefaktor bei der Beurteilung 

der Rezidiv- und/oder Metastasierungsrate sowie des Gesamtüberlebens von Patien-

tinnen mit Mammakarzinomen ist durch zahlreiche Studien belegt (Railo et al., 1993; 

Pinder et al., 1995; Domagala et al., 1996; Pierga et al., 1996; Molino et al., 1997; 

Umemura et al., 1998; Lau et al., 2001). 

 

 

1.6.8. Patientenalter 
 

Es ist bekannt, dass jüngere Mammakarzinompatientinnen eine schlechtere Progno-

se aufweisen als ältere (Nixon et al., 1994). Bei Patientinnen, die jünger als 35 Jahre 

sind, werden im Vergleich zu älteren auch häufiger Lymphknotenmetastasen gefun-

den (Ellis et al., 2003). Daher wird das Patientenalter als ein Parameter mit prognos-

tischer Relevanz, auch wenn seine Aussagekraft in den meisten publizierten Studien 

nicht an die der anderen etablierten prognostischen Parameter heranreicht. 

 
 
 
1.7.  Potenzielle neue Prognosefaktoren 
 

Die Anforderungen an einen neuen Prognosefaktor sind hoch. Voraussetzung für die 

Anerkennung eines neuen Parameters ist, dass seine prognostische Relevanz 

statistisch einwandfrei und reproduzierbar in unabhängigen, prospektiven Studien 

belegt werden kann (Harbek et al., 2003). 

 

In den letzten Jahren hat man für das Mammakarzinom zahlreiche neue Faktoren 

identifiziert, die möglicherweise eine Rolle beim Verlauf der Erkrankung spielen. 

Diese Faktoren sind teils morphologischer, teils zellkinetischer, teils molekularbiolo-

gischer Natur (Harbek et al., 2003). Exemplarisch werden hier einige dieser Faktoren 
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– u.a. tumorassoziierte Proteolysefaktoren wie der Plasminogenaktivator vom 

Urokinasetyp (uPA) und dessen Inhibitor (PAI-1), das Tumorsupressorgen p53, der 

Apoptoseinhibitor Bcl-2, das Onkoprotein MDM2, das zellzyklusabhängige Protein 

Cyclin E sowie das „Multifunktionsprotein“ Clusterin – näher vorgestellt. Die 

vorliegende Studie fokussierte sich allerdings nur auf den letztgenannten Parameter 

(Clusterin). 

 

 

1.7.1. uPA und dessen Inhibitor PAI-1 
 
uPa und PAI sind tumorassoziierte Proteolysefaktoren, die am Abbau des 

Tumorstromas und der Basalmembran beteiligt sind und die so zur Invasions- und 

Metastasierungsfähigkeit der Tumorzellen beitragen. Gemeinsam mit dem uPA-

Rezeptor ermöglichen sie die gerichtete Invasion der Tumorzellen und spielen eine 

wichtige Rolle bei Adhäsion und Migration von Tumorzellen (Andreasen et al., 1997). 

 

Wie in einer Metaanalyse (n=8377) bestätigt werden konnte, gehen hohe Konzen-

tration von uPa und/oder PAI-1 im Primärtumor mit einem erhöhten Metastasierungs-

risiko und einem kürzeren Gesamtüberleben einher (Look et al., 2002). Eine 

multizentrische prospektiv randomisierte Therapiestudie („Chemo N0“), die im 

Tumorzentrum München durchgeführt wurde, bestätigte die unabhängige signifikante 

prognostische Bedeutung dieser Faktoren. Nodal-negative Patientinnen mit 

niedrigem uPA und PAI-1 im Primärtumor haben eine sehr gute Prognose, sodass 

eine adjuvante Chemotherapie bei diesen Patientinnen nicht indiziert scheint 

(Jänicke et al., 2001).  

 

Eine weitere große retrospektive Studie konnte zeigen, dass Mammakarzinom-

Patientinnen mit hohem uPA/PAI-1 einen signifikant größeren Nutzen von adjuvanter 

Chemotherapie haben als Patientinnen mit niedrigem uPA/PAI-1 (Harbek et al., 

2002).    
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1.7.2. Bcl-2 
 

Bcl-2 stellt ein durch das auf Chromosom 18q21 lokalisierte bcl-2-Gen kodiertes 

Protein dar, das als Inhibitor des programmierten Zelltodes (Apoptose) fungiert. Auf-

grund dieser Eigenschaft bewirkt Bcl-2 in Tumorzellen, die dieses Protein (über)-

exprimieren, einen Überlebensvorteil. Bcl-2 wird durch das Apoptose-induzierende 

p53-Protein normalerweise herabreguliert. In Mammaepithelien korreliert die Bcl-2-

Expression signifikant mit der Expression von Östrogen- und Progesteronrezeptoren 

(Bhargava et al., 1994), jedoch nicht mit der Expression des Proliferationsmarkers Ki-

67-Antigen (Gee et al., 1994). Die Beziehung zwischen der Bcl-2-Expression und der 

Prognose von Mammakarzinomen ist gegenwärtig noch nicht eindeutig geklärt. 

Zhang et al. (1998) stellten in einem Review-Artikel fest, dass die Bcl-2-Expression 

beim Mammakarzinom mit einer besseren Ansprechen auf eine Hormontherapie 

korreliert und daher – unabhängig vom Nodalstatus – einen Indikator für eine eher 

günstige Prognose darstellt. 

 

1.7.3. p53  
 

Mutationen dieses auf dem kurzen Arm von Chromosom 17 lokalisierten Tumorsup-

pressorgens zählen zu den häufigsten genetischen Veränderungen bei humanen 

Malignomen und werden in etwa 60% aller humanen Karzinome beobachtet 

(Hollstein et al., 1991; Levine et al., 1991). Das mutierte p53-Protein weist mit ca. 4 

Stunden eine im Vergleich zum Wildtyp-Protein (6-20 Minuten) deutlich verlängerte 

Halbwertszeit auf (Finlay et al., 1988). Daher ist der Nachweis einer starken 

immunhistochemischen p53-Reaktivität in malignen Tumoren eng mit einer zugrunde 

liegenden Mutation des p53-Gens korreliert. Eine solche immunhistochemische p53-

Überexpression wird in 19 - 35 % der invasiven duktalen Mammakarzinome beob-

achtet (Hurlimann, 1993; Visscher et al., 1993; Umekita et al., 1994; Bartley und 

Ross, 2002). Bei nodal-positiven Mammakarzinomen wurde eine signifikante Assozi-

ation zwischen positivem p53-Status und schlechterem Gesamtüberleben beschrie-

ben (Visscher et al., 1993; Dublin et al., 1997). Andere Studien fanden dagegen 

keine prognostische Signifikanz des p53-Status (Hurlimann, 1993; Visscher et al., 

1993), sodass die genaue prognostische Wertigkeit von p53 beim Mammakarzinom 

uneinheitlich beurteilt wird. 
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1.7.4. MDM2 
 

Das 90 kDa schwere MDM2-Onkoprotein kann sowohl mit mutiertem als auch mit 

Wildtyp-p53-Protein einen Komplex bilden und spielt bei der Inhibition der p53-Funk-

tion eine Rolle (Oliner et al., 1993). Bei humanen Tumoren kann MDM2 an der 

Tumorigenese sowohl durch Amplifikation des MDM2-Gens als auch durch erhöhte 

Transkription bzw. Translation mitwirken (Freedman et al., 1999). Bei Mammakarzi-

nomen wird eine signifikante MDM2-Expression in 7-14% der Tumoren vorgefunden 

(McCann et al., 1995; Turbin et al., 2006). In zwei Studien wurde die MDM2-Expres-

sion bislang als unabhängiger Prognosemarker beim Mammakarzinom beschrieben 

(Jiang et al., 1997; Turbin et al., 2006). 

 

 

1.7.5. Cyclin E 
 

Das 50 kDa schwere Cyclin E-Protein reguliert in normalen und neoplastischen Zel-

len innerhalb des Zellzyklus den Übergang von der G1- in die S-Phase. In zwei Stu-

dien über invasive duktale Mammakarzinome wurde berichtet, dass die immunhisto-

chemische Cyclin E-Expression in der univariaten Analyse mit der Prognose der Pa-

tientinnen korrelierte (Porter et al., 1997; Donnellan et al., 2001). Allerdings erwies 

sich dieser Faktor in der Multivariatanalyse nicht als unabhängiger Prognosefaktor.  

 
 
1.7.6. Clusterin 
 

Clusterin – synonym auch als Apolipoprotein J, Complement Lysis Inhibitor, Glyko-

protein 2, Glycoprotein-2, SGP-2, SP 40-40, pg80, TRPM2 oder T54 bezeichnet – ist 

ein ubiquitär vorkommendes, 80 kDa schweres Protein, das aus zwei durch Disulfid-

brücken miteinander verbundenen Untereinheiten besteht und mit einer Vielzahl von 

Molekülen interagieren kann. Die Beteiligung von Clusterin an einer Vielzahl von bio-

logischen Prozessen wie Lipidtransport, Regulation der Komplementkaskade, Sper-

mienmaturation, Immunregulation, Regulation der Apoptose, Recycling von Zellmem-

branen, Beeinflussung der epithelialen Zelldifferenzierung, Transformation und Tu-

morigenese ist bekannt (Jenne und Tschopp, 1992; Jordan-Stark et al., 1992; Fritz et 
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al., 1993; Witte et al., 1994; Calvo et al., 1998; Correa-Rotter et al., 1998; Wunsche 

et al., 1998; O´Sullivan et al., 2003).  

 

Clusterin tritt in zwei Isoformen auf: Einerseits in einer nur im Zytoplasma vorhande-

nen Isoform, der eine zytoprotektive (anti-apoptotische) Wirkung nachgesagt wird, 

und andererseits in einer im Zellkern exprimierten Isoform, die offenbar eine pro-

apoptotische  Wirkung besitzt (Criswell et al., 2003). Bei einer Vielzahl von malignen 

Tumoren wurde eine – überwiegend zytoplasmatische – Expression von Clusterin 

bereits beschrieben, so u.a. bei Prostatakarzinom (Steinberg et al., 1997; Scaltriti et 

al., 2004), Harnblasenkarzinom (Miyake et al., 2002; Krüger et al., 2006), Nieren-

zellkarzinom (Miyake et al., 2004b), Kolonkarzinom (Chen et al., 2003; Pucci et al., 

2004), hepatozellulärem Karzinom (Kang et al., 2004), Pankreaskarzinom (Xie et al., 

2002) oder großzellig-anaplastischem Lymphom (Wellmann et al., 2000; Nasci-

mento et al., 2004). Einige dieser Studien berichteten auch über einen Zusammen-

hang zwischen der Clusterinexpression einerseits und dem Grading, Tumorstadium 

und/oder biologischen Verlauf andererseits (Steinberg et al., 1997; Miyake et al., 

2002; Kang et al., 2004; Krüger et al., 2006).  

 

Bezüglich des Mammakarzinoms existiert in der Literatur bislang erst eine Studie, die 

die immunhistochemische Clusterinexpression an einem größeren Kollektiv unter-

suchte (Redondo et al., 2000). Bei Verwendung des monoklonalen Antikörpers E5 

wurde hier eine signifikante zytoplasmatische Clusterinexpression in 53% der 

insgesamt 114 untersuchten Mammakarzinome beschrieben. Eine nukleäre Cluste-

rinexpression wurde nur bei sehr wenigen Karziinomen vorgefunden, und das 

normale Mammaepithel erwies sich in der zitierten Studie durchgängig als Clusterin-

negativ. Ein Vergleich mit klinikopathologischen Parametern ergab, dass die Cluste-

rinexpression signifikant positiv mit dem Tumorstadium,  Grading und der nodalen 

Metastasierung sowie negativ mit dem Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 

korrelierte, während sich jedoch mit dem Überleben der Patientinnen kein signifi-

kanter Zusammenhang ergab. Bezüglich der Karzinomvorläuferläsionen konnten 

Redondo und Mitarbeiter zeigen, dass eine Clusterinexpression in 0% der Fälle von 

normalem Mammagewebe, in 19% der Fälle mit benignen Mammaläsionen (Fibro-

adenome und duktale Hyperplasien ohne Atypien), in  47% der Fälle mit atypischer 



 24

duktaler Hyperplasie (ADH) und in 49% der Fälle mit duktalem Carcinoma in situ 

(DCIS) bestand.  

 

Da der in der zitierten Studie von Redondo et al. (2000) verwendete Antikörper nicht 

kommerziell erhältlich ist, sollte in der vorliegenden Studie die Clusterinexpression 

Hilfe des monoklonalen Antikörpers 7D1 (Novocastra, Newcastle, UK) an einem 

größeren Kollektiv von Mammakarzinomen (n = 141) untersucht werden. 

 
 
 
1.8.  Fragestellung 
 
 
Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit lässt sich wie folgt zusammenfassen: 

 
A.  Wie groß ist der Anteil von Mammakarzinomen, der eine signifikante Cluste-

rinexpression (bestimmt mit Hilfe des 7D1-Antikörpers) aufweist? 

 

B.  Korreliert die Clusterinexpression mit anderen Prognosefaktoren (Tumorstadi-

um, Nodalstatus, Hormon- und HER2-Rezeptorstatus, Ki67-Index), mit dem 

Alter oder dem histologischen Typ? 

 

C.  Zeigt die Clusterinexpression in der univariaten Cox-Regressionsanalyse 

einen signifikanten Zusammenhang mit dem Rezidiv- bzw. Metastasierungs-

verhalten der Mammakarzinome? 

 

 

D. Erweist sich die Clusterinexpression in der multivariaten Cox-Regressionsana-

lyse gar als unabhängiger prognostischer Parameter? 
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2.  Material und Methodik 
 
2.1.  Patientinnen 
 
In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 141 Fälle von primären invasiven 

Mammakarzinomen (122 duktale, 19 lobuläre Karzinome) untersucht, bei denen der 

weitere klinische Verlauf über einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten bekannt 

war. Die Fälle wurden aus dem Archiv des pathologischen Institutes des Städtischen 

Klinikums Lüneburg gewonnen. Alle 141 Patientinnen waren in der Klinik für Gynäko-

logie des Städtischen Krankenhauses Lüneburg in den Jahren 1996 bis 1998 primär 

operiert worden, wobei jeweils auch eine axilläre Nodektomie erfolgte. Keine der 

Patientinnen hatte zuvor eine systemische Therapie erfahren. Entsprechend den 

1996 bis 1998 im Klinikum Lüneburg angewendeten Behandlungsrichtlinien erhielt 

die Mehrzahl der Patientinnen nach der Primäroperation eine lokale bzw. axilläre 

Radiatio (n = 104; 74%) bzw. eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen® (n = 105; 

74%), und ein Teil der Patientinnen – vornehmlich solche mit nachgewiesenen 

Lymphknotenmetastasen – erhielt zusätzlich eine adjuvante Chemotherapie (n = 55, 

36%).  

 

Die histologische Diagnose lautete in allen Fällen „invasives Mammakarzinom“, 

wobei 122 mal der duktale und 19 mal der lobuläre Typ vorlag. Das Tumorstadium 

wurde nach den Richtlinien der „Union Internationale contre le Cancer“ (UICC) 

angegeben (Wittekind et al., 2002). Jeweils 58 Patientinnen wiesen die Stadien pT1 

und pT2, 17 Patientinnen das Stadium pT3 und 8 Patientinnen das Stadium pT4 auf. 

Eine Angiosis carcinomatosa lag in 33 Fällen (23%), eine nodale Metastasierung in 

61 Fällen (43%) vor. In 3 Fällen war der Nodalstatus aufgrund einer fehlenden 

axillären Nodektomie unbekannt. Der Östrogen- und Progesteron-rezeptorstatus war 

primär im Institut für Pathologie des Krankenhauses Lüneburg be-stimmt worden (mit 

Ausnahme von 5 Fällen) und war in der überwiegenden Mehr-zahl der Fälle positiv 

(83% für den Östrogen- und 78% für den Progesteronrezeptor). 

 

Die Patientinnen waren bei Erstdiagnose im Mittel 62 Jahre alt (Spannweite: 32-91 

Jahre) und wurden über einen durchschnittlichen Zeitraum von 54 Monaten (Spann-

weite: 6-103 Monate) nachbeobachtet. Während des Follow-ups wurde bei 56 
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Patientinnen (40%) nach durchschnittlich 34 Monaten (Spannweite: 4-96 Monate) 

eine Fernmetastasierung und bei 47 Patientinnen (33%) nach durchschnittlich 27 

Monaten (Spannweite: 4-73 Monate) ein Lokalrezidiv festgestellt. Angaben über den 

Todeszeitpunkt lagen bei wenigen Patientinnen vor, wurden jedoch in der vorlie-

genden Studie nicht mitberücksichtigt. Ohnehin war bei diesen Patientinnen aufgrund 

von nicht stattgefundenen Obduktionen die genaue Todesart ungeklärt geblieben. 
 

 

2.2. Immunhistochemische Färbung und Auswertung 
 
Von allen 141 Patientinnen wurden Paraffinblöcke mit repräsentativem Tumor-

gewebe aus dem Institut für Pathologie (KH Lüneburg) herausgesucht. Es wurden 5 

μm dicke Schnitte angefertigt. Die immunhistochemischen Färbungen wurde nach 

der Immunperoxidasemethode mit Diaminobenzidine (DAB) als Chromogen durchge-

führt, wobei jeweils bei jedem Färbegang eine Positiv- und Negativkontrolle (Fälle mit 

zuvor erprobter positiver bzw. negativer Reaktivität gegenüber dem jeweiligen Anti-

körper) mitgeführt wurden. Die verwendeten Antikörper sind in der nachstehenden 

Tabelle 4 angegeben. 

 

Tabelle 4: Verwendete Antikörper/Reagenzien 

Antikörper Klon Hersteller Verdünnung 

Clusterin 7D1  

(Maus, monoklonal) 

Novocastra, 

Newcastle, UK 

1:50 

Ki-67-Antigen MIB-1  

(Maus, monoklonal) 

Dako, Glostrup, 

Dänemark 

1:20 

HER2 A0485  

(Kaninchen, polyklonal) 

Dako, Glostrup, 

Dänemark 

im HercepTest ® 

vorverdünnt 

 

 

Es wurden folgenden Arbeitsschritte durchgeführt:  
      

1) Vorbehandlung der Paraffinschnitte durch das Entparaffinieren (3 x 10 Minuten 

Xylol); anschließend zwei Mal Spülen in 100 %-igem und 80 %-igem Alkohol 

2) Zur Antigendemaskierung: 45-minütiges Garen in einem Dampfgarer (Clusterin) 

oder 10-minütige Mikrowellenvorbehandlung bei 750 W (Ki-67 Antigen und HER2) 
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3) Nach der Umrahmung der Schnitte mit einem Fettstift („Pub-Pen“), um den 

Substanzbedarf zu minimieren,  kurzes Spülen in Tris-Puffer 

4) Inkubation mit dem Primärantikörper für 30 Minuten, anschließend kurzes Spülen 

in Tris-Puffer 

5) Inkubation mit dem biotinyliertem Sekundärantikörper für 15 Minuten. 

6) Blockierung der endogenen Peroxidase mit dem „Peroxidase Blocking System“ für 

3 x 5 Minuten und anschließendes Spülen in Tris-Puffer 

7) Einwirken des Streptavidin-HRP–Komplexes für 15 Minuten, anschließend 

erneutes Spülen in Tris-Puffer 

8) Färben der Schnitte mit dem Chromogen DAB für 8 Minuten 

9) Spülen mit Leitungswasser.  

10) Gegenfärben mit Hämatoxilin für 3 Minuten. 

11) Spülen mit Leitungswasser für 3 min. 

12) Spülen in der aufsteigende Alkoholreihe 

13) abschließendes maschinelles Eindeckeln der Schnitte.   

 

Die Auswertung der immunhistochemischen Färbungen erfolgte an einem Lichtmikro-

skop (Carl Zeiss, Göttingen). Innerhalb der Schnitte wurden stets diejenigen Areale 

ausgewertet, in denen die Anfärbung am kräftigsten war.  

 

Bezüglich der Clusterin-expression wurde – entsprechend den Empfehlungen von 

Redondo et al. (2000) – ein Fall dann als positiv gewertet, wenn eine kräftige 

Zytoplasmafärbung in mindestens 10% der Tumorzellen erkennbar war. Bei der 

Auswertung der mit dem MIB1-Antikörper gefärbten Schnitte wurde der Ki-67-Index 

durch Ermitteln des Anteils positiv gefärbter Tumorzellen innerhalb eines 

Gesamtzellzahl von mindestens 500 Tumorzellen ermittelt. Die Auswertung der mit 

dem HercepTest® gefärbten Schnitte erfolgte durch semiquantitative Ermittlung des 

HER2-Scores gemäß der Richtlinien des Herstellers (Dako, Glostrup, Dänemark). 

Die einzelnen Kriterien sind in der folgenden Tabelle 5 wiedergegeben. 



 28

Tabelle 5: Kriterien der HER2-Scoreeinteilung  

Score Definition Beurteilung des 
HER2-Status 

0 Membranfärbung in <10% der 

Tumorzellen 

negativ 

1+ unvollständige Membranfärbung 

in > 10% der Tumorzellen 

negativ 

2+ schwache bis mäßig komplette Memb-

ranfärbung in > 10% der Tumorzellen 

schwach positiv 

3+ starke komplette Membranfärbung  

in > 10% der Tumorzellen 

stark positiv 

 

 

Beispiele für den histologischen Aspekt von Tumoren mit einem positivem Clusterin-

status, einem hohem Ki67-Index bzw. einer HER2-Proteinüberexpression (HER2-

Score 3+) sind in den nachfolgenden Abbildungen 1-3 illustriert. 

 

 
Abb. 1: Clusterinexprimierendes Mammakarzinom (Vergrößerung 100x). Die 
Tumorzellen zeigen ausschließlich eine zytoplasmatische Clusterinexpression 
(erkenntlich an der Braunfärbung) 
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Abb. 2: Immunhistochemische Darstellung des Ki-67-Antigens im Mammakarzi-
nom (Vergrößerung 400x). Das Antigen wird rein nukleär exprimiert 
 

 
Abb. 3: Immunhistochemische Darstellung des HER2-Rezeptors im Mammakar-
zinom (Vergrößerung 400x). Der Rezeptor wird membranständig exprimiert 
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2.3. Statistische Auswertung 
 
Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe des SPSS-Statistikprogrammes  

(Version 13.0) durchgeführt (SPSS, München). Das Signifikanzniveau (P) wurde für 

alle Berechnungen bei < 0,05 festgelegt. P-Werte mit tendenziellem, nicht statistisch 

signifikantem Zusammenhang wurden als < 0,20 definiert. Zur besseren Kennzeich-

nung wird in der vorliegenden Arbeit jeder signifikante P-Wert fett gedruckt und 

jeder tendenzielle P-Wert kursiv gedruckt geschrieben. 

 

Der Zusammenhang zwischen der Clusterinexpression und anderen, kategorisierten 

Parametern (Grading, Tumorstadium, Nodalstatus, Angioinvasion, Tumortyp, Östro-

gen- und Progesteron- sowie HER2-Rezeptorstatus, Ki-67-Index und Patienenalter) 

wurde nach Anfertigung von Kreuztabellen und durch Anwendung des Pearson-χ2-

Tests überprüft. 

 

Bei den Überlebensanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurven vom rezidivfreien und 

metastasenfreien Überleben angefertigt. Einflüsse einzelner Parameter auf das rezi-

div- und progressionsfreie Überleben wurden einerseits mittels des Logrank-Tests 

und andererseits mittels der univariaten Cox-Regressionsanalyse berechnet. Bei der 

Cox-Regressionsanalyse wurden neben dem P-Wert auch das Relative Risiko (RR) 

sowie das zugehörige 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben. 

 

Um Parameter mit unabhängiger prognostischer Aussagekraft bezüglich des rezidiv- 

und progressionsfreien Überlebens zu identifizieren, wurde eine multivariate Cox-

Regressionsanalyse durchgeführt. In diese multivariate Analyse wurden alle Parame-

ter eingeschleust, die in der univariaten Analyse einen tendenziellen oder statistisch 

signifikanten Zusammenhang mit dem rezidiv- bzw. metastasenfreien Überleben 

gezeigt hatten. 
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3.  Ergebnisse 
 
3.1. Immunhistochemische Färbungen 
 
Die immunhistochemischen Färbungen waren durchgängig erfolgreich, wie anhand 

der mitgeführten Positiv- und Negativkontrollen erkenntlich war. Die Clusterinfärbung 

war bei allen 141 Tumoren auswertbar. Die Ki-67-Antigen-Färbung sowie die HER2-

Färbung konnte nur an 139 bzw. 134 Fällen durchgeführt werden, da für diese Fär-

bungen nachträgliche Schnittstufen angefertigt werden mussten und auf diesen teil-

weise kein repräsentatives Tumorgewebe mehr vorhanden war. Die Ergebnisse der 

drei immunhistochemischen Parameter werden nachfolgend etwas näher beschrie-

ben. 

 

 
3.1.1. Clusterinexpression 
 
Es konnte eine Clusterinexpression in 36 von 141 Fällen nachgewiesen werden. Dies 

entsprach einem Anteil von 25,5 %. Die Clusterinexpression war rein zytoplasmatisch 

lokalisiert. Eine nukleäre Clusterinexpression konnte nicht beobachtet werden. 

Normale Brustdrüsenepithelien, die teilweise auf den Tumorgewebsschnitten mit 

enthalten waren, zeigten generell keine Clusterinexpression. 

 

 

3.1.2. Ki-67-Antigenexpression 
 
Die Ki-67-Antigenfärbung zeigte bei allen 139 auswertbaren Tumoren positiv 

gefärbte Tumorzellen, deren Anteil (Ki-67-Index) jedoch recht unterschiedlich ausge-

prägt war. Die Spannweite der ermittelten Ki-67-Indizes schwankte zwischen 1% und 

80%, der Median lag bei 19%. Die Fälle wurden für weitere Auswertungen anhand 

des Medianwertes in zwei annähernd gleich große Gruppen (hohe Ki-67-Antigen-

expression = Ki-67-Index > Median; niedrige Ki-67-Antigenexpression = Ki-67-Index 

< Median) stratifiziert. 
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3.1.3. HER2-Rezeptorexpression 
 
Die HER2-Rezeptorfärbung zeigte bei den meisten der 134 auswertbaren Tumoren 

zumindest fokal eine membranständige Färbung der Tumorzellen. In 25% der Fälle 

lautete der HER2-Score 0, in 42% 1+, in 19% 2+ und in 15% 3+. Somit zeigte etwa 

ein Drittel der Fälle (34%) entweder eine schwache (Score 2+) oder eine starke 

HER2-Überexpression (Score 3+). 

 

 

3.2. Vergleich zwischen Clusterinstatus und anderen Parametern 
 

Invasive lobuläre Mammakarzinome wiesen im Vergleich zu invasiven duktalen 

Mammakarzinomen häufiger einen positiven Clusterinstatus auf (37% vs. 24%), der 

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (P = 0,224 nach Pearson´s χ2-

Test; vgl. Tabelle 6). Ein Vergleich zwischen dem Clusterinstatus und anderen 

kategorisierten Parametern (Grading, Tumorstadium, Nodalstatus, Angioinvasion, 

Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus, HER2-Rezeptorstatus, Ki-67-Index und 

Patientenalter) ergab, dass der Clusterinstatus mit dem Ki-67-Index sowie mit dem 

Grading in einem signifikanten positiven Zusammenhang stand (P = 0,01 bzw. P = 

0,026). Zu allen übrigen Parametern zeigte der Clusterinstatus keine signifikante 

oder tendenzielle Korrelation. Die genauen Daten und P-Werte sind in der 

nachstehenden Tabelle 6 aufgelistet. 
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Tabelle 6: 
Zusammenhang zwischen der Clusterinexpression und verschiedenen anderen 
klinisch-pathologischen Parametern beim Mammakarzinom  

Parameter Clusterin-
negativ 
Anzahl (%) 

Clusterin-
positiv 

Anzahl (%) 

P-Wert 
(Pearson´s  

χ2-Test) 

Grading G1/2 

G3 

86 (79%) 

19 (59%) 

23 (21%) 

13 (41%) 

0,026 

Tumorstadium pT1 

pT2 

pT3 

pT4 

46 (79%) 

42 (72%) 

2 (67%) 

15 (68%) 

12 (21%) 

16 (28%) 

1 (33%) 

7 (32%) 

0,498 

Nodalstatus pN0 

pN1 

pN2 

pN3 

64 (80%) 

23 (72%) 

12 (67%) 

4 (50%) 

16 (20%) 

9 (28%) 

6 (33%) 

4 (50%) 

0,211 

Angioinvasion fehlend 

vorhanden 

83 (78%) 

22 (67%) 

25 (22%) 

11 (33%) 

0,240 

Tumortyp lobulär 

duktal 

12 (63%) 

93 (76%) 

7 (37%) 

29 (24%) 

0,224 

ÖR-Status negativ 

positiv 

16 (70%) 

86 (76%) 

7 (30%) 

27 (24%) 

0,509 

PR-Status negativ 

positiv 

22 (73%) 

80 (75%) 

8 (27%) 

26 (25%) 

0,811 

HER2-Status Score 0 

Score 1+ 

Score 2+ 

Score 3+ 

27 (84%) 

41 (72%) 

18 (72%) 

14 (70%) 

5 (16%) 

16 (28%) 

7 (28%) 

6 (30%) 

0,543 

Ki-67-Index < Median 

> Median 

59 (84%) 

45 (65%) 
11 (16%) 

24 (35%) 

0,010 

Patientenalter < Median 

> Median 

52 (73%) 

53 (76%) 

19 (27%) 

17 (24%) 

0,736 

 



 34

 
3.3. Zusammenhang zwischen dem Clusterinstatus und der Überlebensrate 
 

Patientinnen mit Clusterin-positiven Tumoren zeigten im Vergleich zu solchen mit 

Clusterin-negativen Tumoren ein tendenziell schlechteres rezidivfreies (P = 0,063 

nach Logrank) und metastasenfreies Überleben (P = 0,117 nach Logrank; vgl. Tab. 7 

und Abb. 4). 

 

 

 

3.4. Zusammenhang zwischen anderen Parametern und der Überlebensrate 
 

Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, zeigten Grading, Tumorstadium, Nodalstatus, Angioin-

vasion, Östrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus, HER2-Rezeptorstatus 

und Ki-67-Index eine meist signifikante, teilweise auch nur tendenzielle Korrelation 

mit dem rezidiv- bzw. metastasenfreien Überleben der Patientinnen. Die Kaplan-

Meier-Überlebenskurven zu den einzelnen Parametern sind in den nachstehenden 

Abbildungen 5 bis 7 graphisch wiedergegeben. 

 

Das Patientenalter zeigte lediglich mit dem rezidivfreien (P = 0,192 nach Logrank), 

aber nicht mit dem metastasenfreien Überleben (P = 0,278) einen tendenziellen 

Zusammenhang, und zwar insofern, als bei jüngeren Patientinnen tendenziell frühere 

Lokalrezidive auftraten als bei älteren Patientinnen (vgl. Abb 6). Der Tumortyp 

(duktales vs. lobuläres Karzinom) wies weder hinsichtlich des rezidivfreien (P = 

0,561) noch hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens (P = 0,942) einen 

nennenswerten Unterschied auf, daher wurde auf die graphische Illustration in einer 

Kaplan-Meier-Kurve verzichtet. 
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Tabelle 7: 
Einfluss verschiedener Parameter auf das rezidiv- und metastasenfreie Über-
leben von Mammakarzinompatientinnen (Logrank-Test und univariate Cox-
Regressionsanalyse) 
 

Rezidivfreies Überleben Metastasenfreies Überleben 

Logrank univariate Coxanalyse Logrank univariate Coxanalyse 

Parameter 

P P RR 95% 
KI 

P P RR 95% 
KI 

Clusterinexpr. 0,063 0,068 1,77 0,96-

3,28 

0,117 0,122 1,57 0,89-

2,79 

Grading 0,0001 0,0001 2,60 1,62-

4,17 

0,0001 0,001 2,27 1,48-

3,47 

Tumorstadium 0,001 0,0001 1,99 1,36-

2,91 

0,0001 0,0001 2,45 1,70-

3,53 

Nodalstatus 0,001 0,001 1,63 1,22-

2,18 

0,0001 0,0001 2,05 1,57-

2,68 

Angioinvasion 0,067 0,072 1,76 0,95-

3,25 

0,001 0,002 2,41 1,38-

4,21 

Typ 
(duktal/lobulär) 

0,561 0,564 1,31 0,52-

3,32 

0,942 0,942 0,97 0,46-

2,06 

ÖR-Status 0,0001 0,0001 3,58 1,88-

6,81 

0,118 0,124 1,70 0,87-

3,34 

PR-Status 0,012 0,015 2,20 1,16-

4,17 

0,031 0,035 1,92 1,05-

3,52 

HER2-Expr. 0,001 0,001 1,85 1,29-

2,66 

0,016 0,005 1,60 1,15-

2,23 

Ki-67 Index 
(< vs. > Median) 

0,014 0,017 2,04 1,14-

3,66 

0,003 0,003 2,28 1,31-

3,97 

Alter  
(> vs. < Median) 

0,188 0,193 1,47 0,82-

2,64 

0,205 0,210 1,41 0,83-

2,39 

RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall 
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Abb. 4: 
Kaplan-Meier-Überlebenskurven zum Einfluss des Clusterinstatus auf das rezi-
divfreie (A) und progressionsfreie Überleben (B) von Mammakarzinompatienten 
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Abb. 5: 
Kaplan-Meier-Überlebenskurven zum 
Einfluss von Grading (A, B), Tumor-stadium 
(C, D) und Nodalstatus (E, F) auf das 
rezidivfreie (A, C, E) bzw. metastasenfreie 
Überleben (B, D, F) 
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Abb. 6: 
Kaplan-Meier-Überlebenskurven zum 
Einfluss von Angioinvasion (A, B), Ös-
trogen- (C, D) und Progesteronstatus (E, F) 
auf das rezidivfreie (A, C, E) bzw. 
metastasenfreie Überleben (B, D, F) 
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Abb. 7: 
Kaplan-Meier-Überlebenskurven zum 
Einfluss von HER2-Status (A, B), Ki-67-
Index (C, D) und Patientenalter (E, F) auf 
das rezidivfreie (A, C, E) bzw. 
metastasenfreie Überleben (B, D, F) 

m
et

as
ta

se
nf

re
ie

s 
Ü

be
rle

be
n 

(%
) 100

80

60

40

20

0

Zeitintervall nach Primäroperation
(Monate)

0                 24              48                72                96

HER2-Score 2+
(n=19)

HER2-Score 0/1+
(n=84)

P = 0,016
(logrank)

HER2-Score 3+
(n=22)

 

m
et

as
ta

se
nf

re
ie

s 
Ü

be
rle

be
n 

(%
) 100

80

60

40

20

0

Zeitintervall nach Primäroperation
(Monate)

0                 24              48                72                96

Ki-67-Index
> Median

(n=69)

P = 0,003
(logrank)

Ki-67-Index
< Median

(n=70)

 

m
et

as
ta

se
nf

re
ie

s 
Ü

be
rle

be
n 

(%
) 100

80

60

40

20

0

Zeitintervall nach Primäroperation
(Monate)

0                 24              48                72                96

Alter < Median
(n=71)

Alter > Median
(n=70)

P = 0,205
(logrank)

 
 

 



 40

3. 5.  Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 
 
Die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse sind in der nachstehen-

den Tabelle 8 wiedergegeben.  

 

Tabelle 8: 
Multivariate Cox-Regressionanalyse zum Einfluss einzelner Parameter 
auf das rezidiv- (links) bzw. progressionsfreie Überleben (rechts) von 
Mammakarzinompatientinnen 
 

Rezidivfreies 
Überleben 

Metastasenfreies 
Überleben 

Parameter 

P RR 95% 
KI 

P RR 95% 
KI 

Clusterinexpr. 0,110 1,81 0,87-
3,77 

0,632 1,19 0,59-
2,40 

Grading 0,028 1,82 1,07-
3,10 

0,026 1,77 1,07-
2,94 

Tumorstadium 0,002 1,12 0,76-
1,64 

0,055 1,57 0,99-
2,50 

Nodalstatus 0,575 0,96 0,63-
1,46 

0,021 1,54 1,07-
2,21 

Angioinvasion 0,773 1,12 0,51-
2,46 

0,075 1,91 0,94-
3,91 

ÖR-Status 0,001 3,68 1,73-
7,82 

0,422 1,42 0,60-
3,38 

PR-Status 0,125 1,96 0,83-
4,64 

0,179 1,61 0,80-
3,23 

HER2-Expr. 0,249 1,31 0,83-
2,08 

0,310 1,24 0,82-
1,89 

Ki-67 Index 
(< vs. > Median) 

0,900 1,05 0,48-
2,30 

0,080 1,79 0,93-
3,44 

Alter  
(> vs. < Median) 

0,046 1,97 1,01-
3,83 

-* -* -* 

*das Patientenalter wurden in der multivariaten Cox-Analyse für das metastasen- 
  freie Überleben nicht mitberücksichtigt, da sein P-Wert in der univariaten Analy- 
  se größer als 0,2 war 
 

 

Es zeigte sich, dass das Grading der einzige Parameter war, der sowohl hinsichtlich 

des rezidiv- als auch hinsichtlich des metastasenfreien Überlebens den Status eines 

signifikanten unabhängigen Prognosefaktors aufwies.  
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Das Tumorstadium, der Nodalstatus, der Östrogenrezeptorstatus und das Patienten-

alter wiesen entweder nur für das rezidiv- oder nur für das metastasenfreie 

Überleben eine signifikante unabhängige prognostische Bedeutung auf. Der Proge-

steronrezeptorstatus waren sowohl beim rezidiv- als auch beim metastasenfreien 

Überleben von immerhin tendenzieller unabhängiger prognostischer Relevanz. Die 

Angioinvasion und der Ki-67-Index zeigten lediglich hinsichtlich des metastasenfreien 

Überlebens eine tendenzielle unabhängige prognostische Aussagekraft. Ähnliches 

traf für den Clusterinstatus zu, der allerdings nur hinsichtlich des rezidiv- und nicht 

hinsichtlich des metastasenfreien Überlebens von tendenziellem unabhängigem pro-

gnostischem Wert war. Der einzige, allgemein als prognostisch bedeutsam bekannte 

Parameter, der in der vorliegenden Studie weder eine tendenzielle noch eine signifi-

kante prognostische Bedeutung erlangte, war der HER2-Rezeptorstatus (vgl. Tab. 8).   

 

 

3.6.      Beantwortung der unter 1.8. genannten Fragen 
 
Die unter 1.8. gestellten Fragen lassen sich wie folgt beantworten: 

 

A. Der Anteil von Mammakarzinomen, der eine signifikante Clusterinexpression 

(bestimmt mit Hilfe des 7D1-Antikörpers) aufweist, beträgt 25,5%, d.h. etwa 

ein Viertel aller Mammakarzinome ist durch einen positiven Clusterinstatus ge-

kennzeichnet. 

 

B. In der vorliegenden Arbeit zeigte die Clusterinexpression einen signifikanten 

Zusammenhang mit dem Ki-67-Index und einen tendenziellen Zusammenhang 

mit dem Grading. Zu allen anderen Parametern zeigte der Clusterinstatus 

keine signifikante oder tendenzielle Korrelation. 

 
C. In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte die Clusterinexpression 

keinen signifikanten, sondern einen tendenziellen Zusammenhang mit dem 

Rezediv- bzw. Metastasierungsverhalten der Mammakarzinome. In anderen 

Worten ausgedrückt, bedeutet dies, dass Patientinnen mit Clusterin-positiven 

Tumoren im Vergleich zu solchen mit Clusterin-negativen Tumoren ein 

tendenziell schlechteres rezidiv- und metastasenfreies Überleben aufwiesen. 
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D. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse erwies sich der Clusterinstatus 

nicht als signifikanter unabhängiger prognostischer Parameter. Dem Clusterin-

status kam jedoch bei einem P-Wert von 0,110 eine tendenzielle prognos-

tische Bedeutung hinsichtlich der Beurteilung des rezidivfreien Überlebens der 

Mammakarzinompatientinnen zu.          
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4. Diskussion 
 
4.1. Rolle von Clusterin in der Biologie maligner humaner Tumoren allgemein 
 
Eine erhöhte Clusterinexpression ist bereits bei einer Vielzahl von malignen Tumoren 

des Menschen beschrieben worden, so u.a. beim Prostatakarzinom (Steinberg et al., 

1997; Scaltriti et al., 2004), Harnblasenkarzinom (Miyake et al., 2002; Krüger et al., 

2006), Nierenzellkarzinom (Miyake et al., 2004b), Kolonkarzinom (Chen et al., 2003; 

Pucci et al., 2004; Xie et al., 2005), Leberzellkarzinom (Kang et al., 2004), 

Pankreaskarzinom (Xie et al., 2002) oder bei großzellig-anaplastischen Lymphom 

(Wellmann et al., 2000; Nascimento et al., 2004). Für einige dieser Tumoren - 

nämlich für das Prostatakarzinom (Steinberg et al., 1997), Nierenzellkarzinom 

(Miyake et al., 2002), Kolonkarzinom (Xie et al., 2005), hepatozelluläre Karzinom 

(Kang et al., 2004) und Harnblasenkarzinom (Luo et al., 2005, Krüger et al., 2006) - 

wurde eine Korrelation zwischen der Clusterinexpression und dem klinischen Verlauf 

beobachtet. Darüber hinaus wurde in einigen Studien ein signifikanter Zusammen-

hang zwischen der Clusterinexpression und anderen anerkannten Prognosefaktoren 

wie z.B. dem Grading oder Staging festgestellt (Steinberg et al., 1997, Miyake et al., 

2002, Xie et al., 2005, Luo et al., 2005, Kang et al., 2004). Daher besteht ein 

berechtigter Anlass zu der Hoffnung, dass die Clusterinexpression zumindest bei 

einigen der beschriebenen Malignome einen Prognosefaktor darstellen könnte. Der 

Clusterinstatus hat sich jedoch bislang noch bei keiner Tumorart als allgemein 

anerkannter Prognosefaktor behaupten können. 

 

Auf molekularer Ebene sind zwei Isoformen von Clusterin bekannt: Eine Isoform, die 

nur im Zytoplasma der Tumorzellen exprimiert wird und der eine zytoprotektive 

Wirkung nachgesagt wird, sowie eine Isoform, die rein nukleär exprimiert wird und 

offenbar einen pro-apoptotischen Effekt besitzt (Criswell et al., 2003). In den meisten 

der oben zitierten Studien, die auf immunhistochemischem Wege die Clusterin-

expression in malignen humanen Tumoren analysierten, wurde eine Clusterin-

expression nahezu ausschließlich im Zytoplasma der untersuchten Zellen beobachtet 

(Steinberg et al., 1997, Scaltriti et al., 2004, Miyake et al., 2002, Krüger et al., 2006, 

Chen et al., 2003, Pucci et al., 2004, Kang et al., 2004, Xie et al., 2002, Wellmann et 
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al., 2000). Aufgrund des zytoprotektiven Effektes der zytoplasmatischen Clusterin-

Isoform ist somit zu vermuten, dass sich die Tumorzellen durch die Hochregulation 

der Clusterinexpression einen Überlebensvorteil verschaffen.    

 

 

 

4.2. Rolle von Clusterin  in der Tumorbiologie des Mammakarzinoms 

 
Bislang haben sich nur wenige Studien mit der Analyse von Clusterin beim Mamma-

karzinom bzw. bei Mammakarzinompatientinnen beschäftigt. Doustjalali et al. (2004) 

untersuchten den Clusteringehalt in unfraktionierten Sera von 10 Patientinnen mit 

Mammakarzinom und registrierten dabei einen signifikant erhöhten Clusteringehalt 

bei Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu tumorfreien Kontrollpatientinnen.  

 

In einer immunhistochemischen Studie untersuchten Redondo et al. (2000) an einem 

größeren Kollektiv von 114 Mammakarzinomen die Clusterinexpression, allerdings 

unter Verwendung eines nicht kommerziell erhältlichen Antikörpers. Eine signifikante 

zytoplasmatische Clusterinexpression wurde dabei in 53% der Mammakarzinome 

vorgefunden. Dieser Prozentsatz war höher als bei anderen gleichzeitig untersuchten 

Mammaläsionen. So zeigten 19% der benignen Mammatumoren (vor allem Fibro-

adenome), 48% der „low-grade“ duktalen Carcinomata in situ (DCIS) und 50% der 

„high-grade“ DCIS eine Clusterinexpression. Der Clusterinstatus der invasiven Mam-

makarzinome war nach Angaben von Redondo et al. (2000) signifikant mit dem 

Hormonrezeptorstatus und der Tumorgröße sowie tendenziell mit dem Grading und 

dem Apoptoseindex, jedoch nicht mit dem Ki-67-Proliferationsindex der Tumoren 

assoziiert. 

 

In der hier beschriebenen Studie, der die gleichen immunhistochemischen Evalua-

tionskriterien wie bei Redondo et al. (2000) zugrunde lagen, wurde nur in etwa einem 

Viertel der Fälle (26%) eine Clusterinexpression nachgewiesen. Dieser deutlich 

unterschiedliche Prozentsatz dürfte in erster Linie auf den unterschiedlichen Anti-

körper, eventuell in zweiter Linie auch auf Unterschiede innerhalb des Karzinom-

kollektivs (unterschiedliche Kollektivgröße mit verschiedenen Gewichtungen von 

Tumorstadium und Grading) zurückzuführen sein. Hierdurch erklärt sich wohl auch, 
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dass in der vorliegenden Arbeit der Clusterinstatus signifikant mit dem Ki-67-

Proliferationsindex, jedoch weder mit dem Hormonrezeptorstatus noch mit dem 

Tumorstadium korrelierte. Eine Parallele zu der Studie von Redondo et al. (2000) war 

lediglich insofern gegeben, als der Clusterinstatus einen tendenziellen postiven 

Zusammenhang mit dem Grading. 

 

Bei der Zusammenfassung der bislang vorliegenden Erkenntnisse zur immunhisto-

chemischen Clusterinexpression bei Mammakarzinomen, die sich aus den Befunden 

der Studie von Redondo et al. (2000) und aus den eigenen Untersuchungsergebnis-

sen ableiten lassen, kann festgestellt werden, dass eine Clusterinexpression bei 

Mammakarzinomen in 26-53% der Fälle erwartet werden kann und dass die 

Clusterinexpression tendenziell mit dem Grading der Tumoren korreliert. Hinsichtlich 

der Details über die molekularen Wirkungsmechanismen von Clusterin in Mamma-

karzinomen besteht nach wie vor noch ein erheblicher Aufklärungsbedarf. 

 

 

4.3. Prognostische Rolle von Clusterin beim Mammakarzinom 
 

Bislang liegt – neben der hier vorgestellten Studie – in der Literatur mit der von 

Redondo et al. im Jahre 2000 veröffentlichten Arbeit lediglich eine einzige weitere 

Studie vor, die Daten zur prognostischen Relevanz der immunhistochemischen Clus-

terinexpression bei Mammakarzinomen enthält. In der von Redondo et al. publizier-

ten Studie konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Clusterinexpression 

und dem Rezidivverhalten von Mammakarzinomen nachgewiesen werden. Die 

Studie von Redondo et al. wies allerdings einige wesentliche Unterschiede zur hier 

beschriebenen Studie auf. So war das Patientenkollektiv kleiner (Redondo et al.: 

n=114; hier: n=141), das Tumorkollektiv war anders aufgebaut (Anteil der G1- und 

der G3-Tumoren bei Redondo et al.: 47% bzw. 11%; hier: 19% bzw. 27%), der 

verwendete Clusterin-Antikörper war ein anderer, und es wurde bei Redondo et al. 

nur das rezidivfreie und nicht das metastasenfreie Überleben der Mammakarzinom-

patientinnen untersucht. Aufgrund dieser deutlichen Unterschiede im Studiendesign 

lassen sich die Ergebnisse der Studie von Redondo et al. nur schwer mit den hier 

vorgelegten Studienergebnissen vergleichen. 
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Laut der eigenen Untersuchungsergebnisse zeigte der immunhistochemische Clus-

terinstatus bei Verwendung des 7D1-Antikörpers in der univariaten und multivariaten 

Cox-Regressionsanalyse einen tendenziellen Zusammenhang (P-Werte: 0,063 bzw. 

0,110) mit dem rezidivfreien Überleben der Mammakarzinompatientinnen. Hinsicht-

lich des mestastasenfreien Überlebens ergab sich lediglich in der univariaten Analyse 

eine tendenzielle prognostischen Relevanz für den Clusterin-Status (P = 0,117). 

Wenngleich das geforderte statistische Signifikanzniveau von P < 0,05 nicht erreicht 

wurde, so deuten diese Untersuchungsergebnisse doch wenigstens tendenziell 

darauf hin, dass der immunhistochemische Clusterinstatus für das tumorbiologische 

Verhalten von Mammakarzinome eine gewisse Bedeutung besitzt. Diese reicht 

jedoch nicht an den hohen Stellenwert der etablierten Prognosefaktoren des 

Mammakarzinoms heran, sodass der Clusterinstatus in dieser Hinsicht allenfalls als 

nachrangiges Hilfskriterium anzusehen ist. Möglicherweise kann die Bestimmung der 

immunhistochemischen Clusterinexpression in ausgesuchten Mammakarzinomfällen, 

bei denen die etablierten Prognosefaktoren in unterschiedliche prognostische Rich-

tungen weisen, zusätzliche prognostische Informationen – insbesondere bezüglich 

der Rezidivneigung des Tumors – liefern. 

 

 
4.4. Prognostische Rolle von anderen Parametern beim Mammakarzinom 
 
Seit Langem existieren für das Mammakarzinom mehrere etablierte Prognose-

faktoren, die für die Einschätzung des klinischen Verlaufs der Erkrankung sowie für 

die Indikationsstellung adjuvanter Therapieformen von unschätzbarem Wert sind 

(Wellner et al., 1993). Man kann diese Prognosefaktoren unterteilen in klinische bzw. 

anatomische Prognosefaktoren – Tumorgröße bzw. Tumorstadium, axillärer Lymph-

knotenstatus, Fernmetastasierungsstatus – sowie in biologische Prognosefaktoren 

wie Grading, Angioinvasion, Östrogen-, Progesteron-und HER2-Rezeptorstatus 

(Mittra und MacRae., 1991).  

 

Unter den genannten Prognosefaktoren sind das Tumorstadium (bzw. die 

Tumorgröße, die ja mit dem Tumorstadium direkt korreliert) und der axilläre 
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Lymphknotenstatus sowie das Grading diejenigen Faktoren, die wohl am häufigsten 

untersucht wurden. Insgesamt ist festzustellen, dass die drei genannten Parameter 

wohl die besten prognostischen Faktoren des Mammakarzinoms repräsentieren 

(Donegan, 1992). Die hohe prognostische Bedeutung dieser beiden Parameter wird 

auch durch die eigenen Untersuchungsergebnisse bestätigt, denn es wurde für diese 

Parameter jeweils eine signifikante Korrelation mit dem rezidiv- und/oder 

progressionsfreien Überleben in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 

festgestellt (vgl. Tab. 7).  

 

Darüber hinaus ist auch der Hormonrezeptorstatus – und hier insbesondere der 

Östrogenrezeptorstatus – ein seit Langem etablierter Prognosefaktor des Mamma-

karzinoms. So wurde in größeren Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Östrogenrezeptorstatus und dem krankheitsbezogenen Überleben bzw. dem 

Gesamtüberleben von Mammakarzinompatientinnen festgestellt (Keyomarsi et al., 

2002; Turbin et al., 2006). In der hier beschriebenen Studie zeigte der Östrogen-

rezeptorstatus eine signifikante unabhängige prognostische Relevanz lediglich hin-

sichtlich des rezidivfreien, jedoch nicht hinsichtlich des metastasenfreien Überlebens, 

und für den Progesteronrezeptorstatus wurde hier jeweils nur eine tendenzielle unab-

hängige prognostische Relevanz ermittelt (vgl. Tab. 7). Nichtsdestotrotz belegen 

auch die eigenen Daten, dass insbesondere der Östrogenrezeptorstatus einen unab-

hängigen Prognosefaktor des Mammakarzinoms darstellt. 

 

Zu den „neueren“ Prognosefaktoren zählen in erster Linie die immunhistochemisch 

evaluierbare Parameter HER2-Rezeptorstatus und Ki-67-Proliferationsindex. Für 

beide Parameter gilt jedoch, dass sie sich noch nicht als allgemein akzeptierte Prog-

nosefaktoren durchgesetzt haben und daher zum gegenwärtigen Zeitpunkt (noch) 

überwiegend als zweitrangige Prognosefaktoren angesehen werden, zumal ihre 

prognostische Bedeutung noch nicht in größeren prospektiven Studien belegt werden 

konnte. Möglicherweise kommt der HER2-Rezeptorstatus auch lediglich für diejeni-

gen Patientinnen, die bereits Lymphknotenmetastasen entwickelt haben, als Progno-

sefaktor in Betracht (Toikkanen et al., 1992).  

 

In der hier beschriebenen Studie wiesen der HER2-Rezeptorstatus und der Ki-67-

Proliferationsindex zwar in der univariaten Cox-Regressionsanalyse jeweils eine 
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signifikante Korrelation mit dem rezidiv- und progressionsfreien Überleben der 

Mammakarzinompatientinnen auf (vgl. Tab. 6), in der multivariaten Regressionsana-

lyse zeigten sie jedoch keine signifikante Korrelation mehr (vgl. Tab. 7). Lediglich für 

den Ki-67-Index wurde in der multivariaten Analyse ein tendenzieller Zusammenhang 

mit dem metastasenfreien Überleben gefunden (P = 0,08). Somit deuten auch die 

eigenen Untersuchungsergebnisse an, dass der HER2-Rezeptorstatus und der Ki-

67-Proliferationsindex allenfalls von zweitrangiger Bedeutung hinsichtlich ihres prog-

nostischem Informationsgehaltes beim Mammakarzinom sind.  

 

 
4.5. Mögliche therapeutische Aspekte der Clusterinexpression von Mamma-
karzinomen 
 

In einer Studie von Biroccio et al. (2005) wurde die Clusterinexpression in vitro an der 

Mammakarzinomzelllinie BT474 untersucht, die eine durch Genamplifikation verur-

sachte Überexpression des Wachstumsfaktorrezeptors HER2 aufweist. Dabei wurde 

der Frage nach einem Zusammenhang mit der Behandlung mit dem monoklonalen, 

gegen den HER2-Rezeptor gerichteten Trastuzumab-Antikörper (Herceptin®) 

besondere Aufmerksamkeit gewidmet. In der zitierten Arbeit wurde festgestellt, dass 

die Herceptin®-Behandlung in den Tumorzellen zu einer dosisabhängigen Stei-

gerung der Clusterinexpression führte. Andererseits konnte die Clusterinexpression 

durch die zusätzliche Verabreichung des gegen das Clusteringen gerichteten 

Antisense-Deoxyoligonulkeotids OGX-011 wieder gesenkt werden, wodurch die Zahl 

apoptotischer Tumorzellen signifikant anstieg.  

 

Aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse von Biroccio et al. (2005) erscheint die 

Spekulation gerechtfertigt, dass der therapeutische Effekt von Herceptin® durch die 

zusätzliche Behandlung mit Clusterin-Antisense-Deoxyoligonukleotiden nicht nur in 

vitro, sonder möglicherweise auch in vivo gesteigert werden kann. Dies muss aller-

dings noch in klinischen Studien überprüft werden. Wenn sich in diesen Studien ein 

antitumoraler in vivo-Effekt von Clusterin-Antisense-Deoxyoligonukleotiden heraus-

stellen sollte, könnte die immunhistochemische Bestimmung der Clusterinexpression 

beim Mammakarzinom nicht nur in prognostischer, sondern auch in therapeutischer 

Hinsicht von Bedeutung sein.  
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4.6. Ausblick 
 

In der hier vorgelegten Arbeit wurde eine gewisse, allerdings nur tendenzielle 

prognostische Bedeutung des immunhistochemischen Clusterin-Status bei Mamma-

karzinomen vorgefunden. Wie bereits dargelegt wurde, ist daher die Bestimmung des 

Clusterinstatus für den prognostischen Informationsgewinn nur von zweitrangiger 

Bedeutung. Gegebenenfalls kann die Evaluation der Clusterinexpression bei ausge-

suchten Fällen von Mammakarzinomen zu einer besseren Einschätzung insbeson-

dere des Rezidivverhaltens beitragen. 

 

Ein noch weitgehend unbekanntes Kapitel stellt dagegen die therapeutisch nutzbare 

Seite der Clusterinexpression von Mammakarzinomen dar. Der Einsatz von gegen 

das Clusterin-Gen gerichteten Antisense-Oligodeoxynukleotiden resultierte in in vitro-

Studien, die an Mammakarzinomzellinien und auch an Zelllinien von anderen 

humanen Karzinomformen durchgeführt wurden, zu einer erhöhten Chemosensibili-

tät und darüber hinaus auch beim Mammakarzinom zu einer erhöhten Apoptoserate 

unter zusätzlicher Herceptin®-Behandlung. Es wird sich in den nächsten Jahren 

sicherlich zeigen, ob Clusterin-Antisense-Deoxyoligonukleotide das Potenzial für eine 

sinnvolle Behandlungsalternative bei Mammakarzinomen besitzen. Sollte dies der 

Fall sein, so könnte die Analyse der Clusterinexpression beim Mammakarzinom noch 

einmal einen größeren Stellenwert erlangen. 
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5. Zusammenfassung 
 

Mit Clusterin wird ein 80 kDa schweres Protein bezeichnet, das bei zahlreichen 

biologischen Prozessen (u.a. Lipidtransport, Regulation der Komplementkaskade, 

Spermienmaturation, Regulation der Apoptose, Recycling von Zellmembranen, 

Beeinflussung der epithelialen Zelldifferenzierung und Kanzerogenese) eine Rolle 

spielt. Der zytoplasmatisch exprimierten Isoform dieses Proteins wird eine anti-

apoptotische Wirkung nachgesagt. Bei zahlreichen humanen Tumoren ist in der 

Literatur über eine signifikante Clusterinexpression berichtet worden. 

 

Bezüglich des Mammakarzinoms – des häufigsten Malignoms der Frau – ist in einer 

spanischen Studie aus dem Jahre 2000 bereits eine signifikante zytoplasmatische 

Clusterinexpression beschrieben worden, allerdings unter Verwen-dung eines nicht 

kommerziell verfügbaren Antikörpers. Der Zusammenhang zwischen der 

Clusterinexpression und dem biologischen Verhalten von Mammakarzinomen ist 

weitgehend unbekannt. In der vorliegenden Arbeit sollte an einem größeren Kollektiv 

unter Verwendung eines kommerziell erhältlichen Antikörpers analysiert werden, (A) 

wie hoch der Prozentsatz Clusterin-exprimierender Mammakarzinome ist, (B) ob der 

Clusterinstatus mit anderen klinischen bzw. tumor-biologischen Faktoren korreliert, 

(C) ob sich Clusterin-positive von Clusterin-negativen Tumoren hinsichtlich ihres 

Rezidiv- und Metastasierungsverhaltens unterscheiden, und (D) ob der 

immunhistochemische Clusterinstatus beim Mammakarzinom eine unabhängige 

prognostische Aussagekraft besitzt. 

 

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 141 invasive, zwischen 1996 und 1998 

primär operierte Mammakarzinome (122 duktale, 19 lobuläre Tumoren), bei denen 

Angaben zum Hormonrezeptorstatus sowie zum Rezidiv- und Metastasie-

rungsverhalten bekannt waren. Paraffinschnitte aller Tumoren wurden einer 

immunhistochemischen Clusterinfärbung unterzogen. Der Clusterinstatus wurde 

dann als positiv gewertet, wenn >10% der Tumorzellen eine zytoplasmatische 

Expression aufwiesen. Da beim Mammakarzinom mittlerweile der HER2-Rezep-

torstatus und auch die Proliferationsrate (Ki-67-Index) als prognostische Faktoren 

bekannt sind, erfolgten zur Quantifizierung dieser beiden Parameter entsprechende 

zusätzliche immunhistochemische Färbungen.   
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Etwa ein Viertel der Mammakarzinome (26%) zeigte einen positiven Clusterinstatus. 

Dieser korrelierte positiv mit dem Ki-67-Index (P = 0,10) und dem Grading (P = 

0,026). Mit anderen klinisch-pathologischen Parametern zeigte der Clusterinstatus 

keinen erkennbaren Zusammenhang. In der univariaten Cox-Regressionsanalyse 

ergab sich, dass Patientinnen mit Clusterin-positiven im Vergleich zu solchen mit 

Clusterin-negativen Tumoren ein tendenziell schlechteres rezidivfreies (P = 0,068) 

und metastasenfreies Überleben (P = 0,122) aufwiesen. Unter den anderen 

untersuchten Faktoren erwiesen sich in der Univariatanalyse Grading, 

Tumorstadium, Nodalstatus, Angioinvasion, Östrogen- und Progesteron-

rezeptorstatus, HER2-Status, Ki-67-Index sowie Patientenalter als Parameter mit 

signifikanter oder tendenzieller prognostischer Aussagekraft bezüglich des 

rezidivfreien und/oder metastasenfreien Überlebens. In der multivariaten Cox-

Regressionsanalyse wurden Grading, Tumorstadium, Östrogenrezeptorstatus und 

Patientenalter als signifikante unabhängige prognostische Faktoren für die 

Beurteilung des Rezidivverhaltens sowie Grading und Nodalstatus als signifikante 

unabhängige prognostische Faktoren für die Beurteilung des Metastasierungs-

verhaltens identifiziert. Dem Clusterinstatus kam hier lediglich eine tendenzielle 

unabhängige Aussagekraft bei der Beurteilung des rezidivfreien Überlebens zu (P = 

0,110). 

 

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass der immunhistochemische Clus-

terinstatus beim Mammakarzinom zwar keinen unabhängigen Prognosefaktor 

darstellt, jedoch eine tendenzielle Bedeutung bei der Abschätzung des Rezidiv-

verhaltens besitzt. Daher könnte die immunhistochemische Ermittlung des Clu-

sterinstatus bei ausgewählten Fällen von Mammakarzinomen, in denen etablierte 

Prognosefaktoren in unterschiedliche Prognoserichtungen weisen, dazu hilfreich 

sein, das Rezidivverhalten der Tumoren besser einschätzen zu können. Falls sich die 

bislang lediglich in vitro erfolgreich eingesetzte Behandlung mit Clusterin-

Antisensedeoxynukleotiden beim Mammakarzinom auch klinisch in den nächsten 

Jahren zu einer therapeutischen Alternative entwickeln sollte, könnte die Bestim-

mung der immunhistochemischen Clusterinexpression bei Mammakarzinomen 

einmal aus therapeutischen Gesichtspunkten sinnvoll werden.  
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Anhang 
 

 

Die in dieser Dissertationsschrift beschriebene Studie ist inhaltlich durch den von 

Professor Stürzbecher (Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Lübeck) 

unter dem Aktenzeichen 98-039 eingereichten und von der Ethik-Kommission des 

UK S-H (Campus Lübeck) in ihrem Bewilligungsschreiben vom 11.05.1998 bzw. in 

ihrem aktualisierten Bewilligungsschreiben vom 11.02.2003 genehmigten Ethikantrag 

gedeckt. 

 

Die Inhalte dieser Dissertationsschrift sind in einem internationalen wissenschaftli-

chen Journal zur Veröffentlichung eingereicht und akzeptiert worden.  

Die Zitation des Artikels lautet wie folgt: 

 

S. Krüger, V. Ola, D. Fischer, A. C. Feller, M. Friedrich (2007): 

Prognostic significance of clusterin immunoreactivity in breast cancer. 

Neoplasma 54: 46-50 (im Druck) 

 

 

 

 

 

 


