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 N ach erfolgter chirurgischer The-
rapie stellt die adjuvante systemi-
sche Therapie bei Brustkrebspati-
entinnen den mit Abstand bedeut-
samsten Überlebensfaktor dar:

Sowohl konventionelle Chemotherapien
als auch endokrine Therapiestrategien füh-
ren gleichermaßen zu einer signifikant re-
duzierten Mortalität. Während der Rezep-
torstatus bereits seit Jahren als exzellenter
Prädiktor für ein Ansprechen auf antihor-
monelle Therapien gilt, gibt es bis heute
keinen klinisch etablierten Marker, der ein
Ansprechen auf eine Chemotherapie vor-
hersagen läßt. Aus diesem Grund erhalten
gewöhnlich alle Patientinnen, bei denen
eine Chemotherapie indiziert ist, eines je-
ner Therapieschemata, die sich in großen
epidemiologischen Studien als besonders
wirkungsvoll erwiesen haben. Die Tatsache,
daß bei einer Reihe von Patientinnen je-
doch Chemoresistenzen auftreten, die im
Extremfall zu einem Wirkungsverlust der
Substanz führen können, wird dabei be-
wußt in Kauf genommen. Abgesehen von
der Tatsache, daß Patientinnen in solchen
Fällen eine wenig wirksame, jedoch mit
Nebenwirkungen belastete Therapie zuge-
mutet wird, stellt die unnötige Verabrei-
chung von gewöhnlich mehreren Zyklen
einer solchen Chemotherapie einen nicht
zu unterschätzenden Kostenfaktor dar. Es
ist daher nicht verwunderlich, daß bereits
seit Jahren nach neuen Methoden gesucht
wurde, die ein individuelles Ansprechen auf
ein Chemotherapieschema vorhersagen
lassen. Eine solche Methode sollte einer-
seits eine maßgeschneiderte und somit in-
dividualisierte adjuvante Therapie erlau-
ben, andererseits bei gleich wirksamen
Chemotherapien die Auswahl der kosten-
günstigeren Therapieoption ermöglichen.

Im wesentlichen gibt es heute 3 unter-
schiedliche Ansätze, das Ansprechen eines

Tumors auf eine spezifische Chemothera-
pie vorherzusagen:
1. Die Messung des Ansprechens von vita-

lem Tumorgewebe auf Chemotherapien
in Kurzzeitkulturen

2. Die Erstellung von Genexpressionspro-
filen aus tiefgefrorenem nativem Tu-
morgewebe

3. Die Analyse von Proteinexpressions-
mustern aus Tumorzellextrakten

In vitro-Chemosensitivitätsassays

In vitro-Chemosensitivitätsassays beruhen
auf der Überlegung, daß das Ansprechen
von Tumorzellen einer Patientin im Rea-
genzglas („in vitro“) auf ein vergleichbares
Ansprechen in vivo schließen läßt. Dazu
wird der Patientin Tumorgewebe entnom-
men und dieses dann nach einer Aufschlüs-
selung in einzelne Tumorzellen in einer
Kurzzeitkultur mit einer Konzentrations-
reihe von zytotoxischen Substanzen inku-
biert. Die Anzahl der überlebenden Zellen
wird nach Beendigung der Kultur – ge-
wöhnlich nach 3–5 Tagen – gemessen
(Abb. 1).

Diese „älteste“ aller prädiktiven Metho-
den war lange Zeit durch eine Reihe von
technischen Problemen belastet: So konn-
ten bis vor kurzem Chemosensitivitätsas-
says nur in relativ großen, lokal fortge-
schrittenen Karzinomen durchgeführt wer-
den, um eine ausreichende Anzahl von Tu-
morzellen zu gewährleisten. Eine Gewebe-
entnahme war daher nur intraoperativ wäh-
rend der chirurgischen Sanierung eines
Tumors möglich und eine Korrelation mit
dem Ansprechen einer Substanz in vivo war
nur langfristig durch Beobachtung klini-
scher Parameter wie dem verminderten
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1:
Chemosensitivitätspro-
fil eines individuellen
Tumors in vitro: Bei-
spiel für einen Cyclo-
phosphamid-sensiti-
ven, Paclitaxel- und
Epirubicin-resisten-
ten malignen Brust-
tumor. Die „Test Drug
Concentration %“
gibt die Verdünnung
des Chemotherapeu-
tikums im Vergleich
zur mittleren Serum-
konzentration an.
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Auftreten von Lokalrezidiven und von Fern-
metastasen in einer großen Zahl von Brust-
krebspatientinnen möglich. Aus diesen
Gründen ist bis heute keine große prospek-
tive randomisierte Studie des prädiktiven
Wertes von In vitro-Chemosensitivitätsas-
says in der adjuvanten Therapie des Mam-
makarzinoms erfolgt.

In den letzten Jahren ist es jedoch durch
die Entwicklung von hochsensiblen Assays
zu einer Renaissance der Chemosensitivi-
tätsassays gekommen. Reproduzierbare
Chemosensitivitätsprofile können nunmehr
in Tumorproben mit weniger als 105 Zellen
evaluiert werden. Die Technologie eröffnet
erstmals die Möglichkeit, bereits aus Core-
Biopsien, die zur histologischen Diagnose-
sicherung verwendet werden, individuelle
Chemosensitivitäten zu bestimmen. So
kann heute noch vor Beginn einer (neo-)
adjuvanten Chemotherapie das Ansprechen
auf 6–8 verschiedene Chemotherapiesche-
mata in vitro evaluiert werden. Derzeit lau-
fen sowohl beim Mammakarzinom als auch
bei Ovarialkarzinomen Studien, die unter-
suchen sollen, inwieweit das neoadjuvante
Ansprechen auf ein bestimmtes Chemothe-
rapieschema in vivo auch tatsächlich durch
eine Simulation in vitro vorhersagbar ist [1].

Genexpressionsanalyse

Die Entwicklung von Microarrays („Gen
Chips“) stellt zweifelsohne einen Meilen-
stein auf dem Gebiet der Genexpressions-
analyse dar. Sie erlaubt die simultane Ana-
lyse von mehreren tausenden von Genen in
einer einzigen Gewebeprobe (Abb. 2). Ein-
zelne Chips erlauben bereits eine Expres-
sionsanalyse des gesamten humanen Ge-
noms. Der Vergleich von bestimmten,
gleichzeitig hochexprimierten Genen er-
möglicht ein besseres Verständnis von zell-
biologischen Zusammenhängen und eine

Reihe von bislang unbekannten Signal-
transduktionsmechanismen ist bereits auf
diese Weise entdeckt worden.

Die in Zukunft wohl bedeutsamste Rolle
der Mikroarraytechnik liegt jedoch bei der
prognostischen Einschätzung und der
Klassifikation von Tumoren anhand ihres
globalen Genexpressionsmusters. So lassen
sich heute bereits prognostische Genex-
pressionsprofile beschreiben, die charakte-
ristisch für häufiger metastasierende und
somit biologisch besonders bösartige Mam-
makarzinome sind. Dies konnte erstmals
von Van t’Veer et al. gezeigt werden, welche
mit Hilfe eines Expressionsmusters aus
5000 Genen jene 70 „Reportergene“ iden-
tifizieren konnten, die ein hohes Metasta-
sierungsrisiko anzeigten. Ein Vergleich
mit den beiden weltweit verbreitetsten
Prognosekriterien (NIH und St. Gallen-Kon-
sensuskriterien) zeigte sogar, daß mit Hilfe
der 70 Reportergene Hochrisikopatientin-
nen nicht nur genauso effektiv identifiziert
werden, sondern daß zusätzlich auch noch
einer Reihe von Patientinnen eine Chemo-
therapie erspart werden kann, die gemäß
NIH und St. Gallen-Konsensuskriterien un-
nötigerweise behandelt würden [2].

Inzwischen lassen sich auch prädiktive
Genexpressionsprofile erstellen, die mit
einer beeindruckend hohen Sicherheit das
Ansprechen auf bestimmte Chemotherapi-
en „vorhersagen“ lassen. Als Beispiel soll
hier nur die Arbeit von Chang et al. ange-
führt werden, in der aus einem Chip mit
mehreren tausend Gensequenzen eine
Gruppe von 92 Reportergenen identifiziert
wurde, die mit einer Genauigkeit von 88 %
ein Ansprechen auf neoadjuvant verab-
reichtes Docetaxel vorhersagen ließen [3].

Wenngleich derzeit eine Vielzahl von un-
terschiedlichen Chips sowie noch unzurei-
chend geklärten Validierungen eine Ver-
gleichbarkeit der Genexpressionsanalysen
unterschiedlicher Labors noch erschwert,
so wird die Genexpressionsanalyse bei der
Risikoeinschätzung und als Prädiktor für
ein individuelles Ansprechen zweifelsohne
in den nächsten Jahren eine zunehmende
Bedeutung erlangen.

Proteomics

Obwohl DNA-Chips die Identifikation von
Genexpressionsmustern ermöglichen, die
mit Tumorinvasion und Metastasierung ein-

2:
Genexpressionsprofil
eines Mammakarzi-
noms unter Aroma-
taseinhibitor- (AI)
Therapie. Jeder Punkt
(„Spot“) repräsentiert
RNA eines bekannten
Gens. Gene, deren
Expression unter
einer AI-Therapie
hochreguliert wird,
erscheinen als helle
Spots. Dunkle Spots
zeigen Gene an,
deren Expression
durch eine
AI-Therapie nicht
verändert wird
(Ausschnitt aus einem
NEN cDNA Chip).
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hergehen, so funktionieren Gene letztlich
erst über die durch sie kodierten Proteine.
Die Messung der Genexpression eines Tu-
mors läßt daher nur bedingt Schlüsse auf
die lokale Proteinexpression und -funktion
zu. Die Entwicklung von Proteomanalyse-
methoden schließt diese Lücke. Durch sie
kann mit Hilfe von Proteinmicroarrays, ana-
log zu Genexpressionsarrays, die Expres-
sion von bereits bekannten und charakteri-
sierten Eiweißmolekülen untersucht wer-
den [4]. Die Technik der 2D-Gelelek-
trophorese, gefolgt von massenspektro-
graphischen Untersuchungen wie Surface
Enhanced Laser Desorption/Ionization-
Time of Flight (SELDI-TOF) und Matrix
Assisted Laser Desorption/Ionization-Time
of Flight (MALDI-TOF) Verfahren, ermög-
licht hingegen die Identifikation von bis-
lang unbekannten Proteinbausteinen. Ob-
wohl bislang nur erste Machbarkeitsstudi-
en vorliegen, so gibt es bereits Bestrebun-
gen, Proteinmicroarrays zu entwickeln, die
das Vorhandensein von potentiellen An-
griffspunkten für eine individuelle Thera-
pie aufzeigen: Ein Tumor, in dessen Zell-
lysat sich Her-2/neu, Epidermal Growth
Factor Protein Rezeptor (EGFR) und der
Östrogenrezeptor nachweisen lassen, könn-
te dann mit einer kombinierten Therapie
mit antihormoneller Therapie und Hercep-
tin (Hemmung von Her-2/neu) sowie Iressa
(Hemmung des EGFR) zu behandeln sein
[5].

Zusammenfassung

Neue Methoden wie In vitro-Chemosensiti-
vitätsassays, Genexpressionsarrays und die
Proteomicstechnologie haben unser Wis-
sen über die Entstehung und Ausbreitung
des Mammakarzinoms nachhaltig erwei-

tert. Insbesondere die Genexpressionsana-
lyse erlaubt uns nun auch eine erweiterte
Klassifikation von Tumoren, die bisherigen
prognostischen Parametern wie dem Re-
zeptorstatus oder dem Grading deutlich
überlegen sind. Erstmals besteht nun auch
die Möglichkeit, das Ansprechen eines Tu-
mors auf eine Chemotherapie durch sein
Genexpressionsprofil vorhersagen zu kön-
nen. Bis die beschriebenen Technologien
Eingang in die klinische Routine finden
werden, müssen jedoch noch so wichtige
Fragen wie die der Analysekosten, des tat-
sächlichen klinischen Benefits und der
Standardisierung geklärt werden.
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