
Krause & Pachernegg GmbH · VERLAG für MEDIZIN und WIRTSCHAFT · A-3003 Gablitz

JOURNAL FÜR MENOPAUSE

ZE
IT

SC
HR

IF
T 

FÜ
R 

DI
AG

NO
ST

IS
CH

E,
 T

HE
RA

PE
UT

IS
CH

E 
UN

D 
PR

OP
HY

LA
KT

IS
CH

E 
AS

PE
KT

E 
IM

 K
LI

M
AK

TE
RI

UM

Indexed in EMBASE/
Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/menopause
Online-Datenbank mit

 Autoren- und Stichwortsuche

MOCH H
Brustkrebs: Welche Prognoseparameter kann eine moderne

Pathologie bestimmen?

Journal für Menopause 2007; 14 (4) (Ausgabe für Österreich)
8-10

Journal für Menopause 2007; 14 (4) (Ausgabe für Schweiz), 14-16

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/menopause
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


universimed.comI 8

 Journal für Menopause  4 I2007

Vorspann

Heutzutage ist Brustkrebs in den meis-
ten Fällen keine tödliche Erkrankung 
mehr. Die Diagnose wird häufig früh ge-
stellt, sodass bei einer individualisierten 
und standardisierten Therapie das mit 
Brustkrebs verbundene Leid vermindert 
werden kann. 

Eine zentrale Rolle bei der interdiszip-
linären Diagnostik und Behandlung von 
Brustkrebspatientinnen spielt heute der 
Pathologe. Durch die Pathologen wird 
das Gewebe von Krebspatienten standar-
disiert aufgearbeitet, und es werden so-
genannte prädiktive und prognostische 
Marker mittels neuer und innovativer 
Technologien bestimmt. Dadurch kön-
nen Onkologen individualisierte Krebs-
therapien einsetzen. Bei der Vielzahl der 
zur Verfügung stehenden Testparameter 
ist es auch Aufgabe des Pathologen, die 
für den Kliniker wichtigen Prognose-Pa-
rameter kritisch zu hinterfragen.

Diagnose an Mammabiopsien in 
immer kürzerer Zeit

Die Auswertung von Mammographien 
konfrontiert Frauen oftmals mit dem Be-
fund „Verdacht auf Krebs“. Mithilfe ei-
ner Nadelbiopsie wird dann eine Gewe-
beprobe entnommen. Hier kommt es 
darauf an, dass der Pathologe möglichst 
schnell eine sichere Diagnose über die 
Bösartigkeit der Läsion übermittelt, um 
Klarheit über den Mammabefund zu ver-
schaffen.
Am Institut für Klinische Pathologie der 
Universität Zürich werden Mammabiop-
sien innerhalb von 7 bis 8 Stunden be-
arbeitet. Sollte sich die Diagnose eines 
Karzinoms bestätigen, kann der behan-
delnde Arzt mit der betroffenen Frau ein 
Gespräch führen. In den meisten Fällen 
reicht es aus, eine Diagnose über das Vor-
liegen eines Karzinoms zu übermitteln. 
In Einzelfällen ist es sinnvoll, Zusatzpa-
rameter wie zum Beispiel den HER2-
neu-Status oder die Hormonrezeptoren 

schon an der Stanzbiopsie zu bestimmen, 
um nach dem chirurgischen Eingriff die 
weiteren Therapiemaßnahmen zu planen. 
Zunehmend werden jedoch heutzutage 
sehr kleine Karzinome diagnostiziert. Die 
Mehrzahl der Zusatzparameter können 
dann auch an den Operationspräparaten 
bestimmt werden.

Sentinel-Lymphknoten

Bei bestimmten Indikationen werden 
heutzutage nicht mehr alle Lymphkno-
ten in der Axilla entfernt, sondern es wird 
nur noch der sogenannte „Wächter-
Lymphknoten (Sentinel-Lymphknoten)“ 
entfernt. Dies führt zu einer deutlichen 
Verringerung der Beschwerden nach den 
operativen Eingriffen. Die Aufarbeitung 
dieser Sentinel-Lymphknoten stellt den 
Pathologen vor die Aufgabe, möglichst 
viele standardisierte Untersuchungen an 
diesem Lymphknoten durchzuführen, um 
die Häufigkeit falsch-negativer Resultate 
zu verhindern. 

Brustkrebs

Welche Prognoseparameter kann eine 
moderne Pathologie bestimmen?

Für die individualisierte und standardisierte Therapie von Patientinnen mit Brustkrebs sind die pathologisch-anatomische Dia-
gnostik der Stanzbiopsie, die Aufarbeitung der chirurgischen Operationspräparate und Sentinel-Lymphknoten als auch die Be-
stimmung prädiktiver Parameter bedeutsam. In den letzten Jahren haben sich gerade auf diesen Gebieten erhebliche Verände-
rungen vollzogen. Die Diagnostik an Stanzbiopsien erfolgt in immer kürzerer Zeit. Die Sentinel-Lymphknoten werden wesent-
lich genauer aufgearbeitet und die prädiktiven Parameter werden mit standardisierten Methoden bestimmt. In diesem Über-
sichtsartikel wird auf diese Entwicklungen eingegangen. 

Schlüsselwörter: Brustkrebs, Mammakarzinom, Sentinel-Lymphknoten, Pathologie

Breast cancer 
What can be determined by state-of-the art pathology with respect to prognostic parameters?
Concerning an individualized and standardized therapy of breast-cancer patients, the pathological-anatomical diagnosis of punch 
biopsy, preparation of specimens obtained from surgical resection and of sentinel lymph nodes as well as determination of predictive 
parameters are of major signifi cance. In the past years, it was these very areas where major changes occurred. Diagnosis using punch 
biopsies is carried out ever more rapidly. Sentinel lymph nodes are prepared with much greater precision and the predictive parame-
ters are determined by using standardized methods. This review article deals with the relevant developments. 

Keywords: Breast cancer, breast carcinoma, sentinel lymph nodes, pathology 

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



|   review

universimed.com 9 I

Dafür wurden in der Vergangenheit ge-
naue Vorschriften entwickelt, die im Zu-
sammenhang mit einer Schnellschnitt-
Untersuchung und der darauf folgenden 
Aufarbeitung Eingang finden. Die Stan-
dardisierung dieser Aufarbeitung bietet 
der Patientin eine hohe Sicherheit, dass 
auch kleinste Tumorzell-Absiedlungen 
(Tumoreinzelzellen in Lymphknoten) 
nachgewiesen werden können. So wer-
den im Schnellschnitt einzelne Schnitt-
stufen im Mikroskop betrachtet. Sollte 
sich im Schnellschnitt ein Hinweis auf 
eine Metastasierung ergeben, wird noch 
während der Operation eine vollständige 
Lymphknotenentfernung in der Axilla 
durchgeführt. Ergeben sich im Schnell-
schnitt keine Hinweise für eine Lymph-
knoten-Metastasierung, wird der Rest-
Lymphknoten aufgearbeitet und es wird 
mittels immunhistochemischer Metho-
den nach Tumoreinzelzellen gefahndet.

In Einzelfällen kann bei dieser Aufarbei-
tung auch noch eine Mikrometastase in 
einem Randsinus des Lymphknotens ge-
funden werden. Dann muss eine spätere 
vollständige Entfernung der Lymphkno-
ten in der Axilla vorgenommen werden.

Wichtig: Aufarbeitung von 
Operationspräparaten

Da die meisten Brustkrebse heute Brust-
erhaltend operiert werden, kommt der 
standardisierten und detaillierten Aufar-
beitung der Operationspräparate eine zu-
nehmende Bedeutung zu. Hier ist eine 
gute Kommunikation zwischen Opera-
teur und Pathologen äußerst wichtig. Die 
zwischen 5 und 7cm messenden Gewebe 
werden vom Chirurgen markiert, sodass 
der Pathologe sich orientieren kann. Im 
Rahmen der Schnellschnittuntersuchung 
wird dem Chirurgen während der Ope-
ration mitgeteilt, wie nahe der Tumor an 
die Resektionsränder reicht. Gegebenen-
falls können hier noch Nachresektionen 
vorgenommen werden. Auch die übrigen 
Resektionsränder werden im Anschluss 
an die Operation nahezu komplett un-
tersucht.

Folgende Parameter sind für die weitere 
Behandlungs-Strategie von Bedeutung:
•  Ausdehnung von In-situ-Karzinom-

Komponenten (Tumorausläufer inner-
halb von Milchgängen)

• Befall des Resektionsrandes
• Tumordurchmesser
• Histologischer Differenzierungsgrad
• Histologischer Typ
• Zusatzparameter (siehe unten)

Abhängig vom histologischen Befund, 
also dem Tumortyp, Differenzierungs-
grad und der Ausbreitung des Brust-
krebses, erfolgt die Nachbehandlung. Die 
genaue und reproduzierbare Befundung 
der einzelnen Krebstypen erfordert eine 
langjährige Erfahrung der Pathologen. 
Neben dieser konventionellen Diagnos-
tik gewinnen zunehmend andere Unter-
suchungen zur Bestimmung von prädik-
tiven Parametern an Bedeutung. Routi-
nemäßig werden heute beispielsweise die 
Hormonrezeptoren von Mammakarzino-
men (Östrogen- und Progesteronrezep-
toren) nachgewiesen, jedoch auch der 
HER2-neu-Status mittels verschiedener 
Methoden.

Neue Therapien

In vergangenen Jahren wurde die soge-
nannte Herzeptin-Therapie, bei der spe-
zifische Antikörper gegen Oberflächen-
proteine der Tumorzellen eingesetzt wer-
den, eingeführt. Damit lässt sich bei vie-
len Frauen die Ausbreitung des 
Krebsleidens verzögern. Der Einsatz die-
ser sehr teuren Therapie ist jedoch nur 
sinnvoll, wenn die Tumorzellen diese 
Oberflächenproteine (HER2-Protein) ex-
primieren bzw. eine Vermehrung des 
HER2-Gens (Amplifikation) vorliegt. 
Mithilfe von immunhistochemischen 
Testverfahren oder molekulargenetischen 
Tests (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung; FISH) lässt sich der HER2-Status 
bestimmen.
Bei Patientinnen, deren Tumoren entwe-
der eine HER2-Überexpression oder eine 
Amplifikation aufweisen, kann die spe-
zifische Herzeptin-Therapie eingeleitet 
werden. Da diese Testverfahren für die 
weitere Behandlung der Patientinnen von 
grundlegender Bedeutung sind, kommt 
der Standardisierung dieser Testverfah-
ren eine immer größere Bedeutung zu. 
In der Zukunft werden sicherlich wei-
tere neue Therapieverfahren angeboten 
werden, die auch erst nach Durchfüh-
rung von bestimmten Testverfahren ein-
geleitet werden (sogenannte prädiktive 
Tests).

Dieses Beispiel zeigt, wie neue Metho-
den (Sentinel-Lymphknoten, Nachweis 
von Tumoreinzelzellen, Nachweis von 
Genamplifikationen) eine individuali-
sierte Therapie des Mammakarzinoms 
zulassen. Die Vorhersage des Verlaufs ei-
ner Tumorerkrankung bei einer bestimm-
ten Patientin kann durch die heutigen 
Prognoseparameter nur unzureichend ge-
nau vorhergesagt werden. Es besteht je-
doch die Hoffnung, dass man in der Zu-
kunft mit sogenannten DNA-Chips die 
Genexpressionsprofile bestimmen kann. 
Dabei wird aus dem Tumorgewebe DNA 
extrahiert, auf einen DNA-Chip hybri-
disiert, sodass man Veränderungen von 
mehreren Tausend Genen in einem be-
stimmten Tumor bestimmen kann. Man 
hofft, dass mit dieser Methode eine bes-
sere Vorhersage der Patientinnen-Pro-
gnose in der Zukunft möglich wird bzw. 
dass man das Ansprechen auf eine be-
stimmte Therapie (z.B. auf eine neoad-
juvante Chemotherapie) vornehmen 
kann. 

Erste Publikationen haben gezeigt, dass 
mithilfe dieser Verfahren die Prognose 
ähnlich genau vorhergesagt werden kann, 
wie es heute mit pathologisch-anato-
mischen Parametern möglich ist. Damit 
kann man diese Technik vielleicht in na-
her Zukunft komplementär zu den be-
reits genannten prognostischen Parame-
tern einsetzen. 

Derzeit werden jedoch noch keine The-
rapie-Entscheide aufgrund des Ausfalls 
eines Expressions-Chips vorgenommen. 
In der Zukunft wird es weitere moleku-
lare Techniken geben, die eine immer 
größere Flut von Informationen eines 
bestimmten Tumors zulassen (z.B. Pro-
teomics, Transcriptomics). Pathologen 
können heute mittels sogenannter Ge-
webe-Arrays diese Vielzahl von Parame-
tern auf eine klinische Relevanz hin ana-
lysieren. Gewebe-Arrays sind heute für 
die Testung von Prognoseparametern aus 
der Forschungspraxis eines Pathologen 
nicht mehr wegzudenken.

Fazit

Insgesamt ist damit die exakte Tätigkeit 
des Pathologen von immer größerer Be-
deutung für die Behandlung einer Pati-
entin mit Mammakarzinom.
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