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Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Jahrlich
werden 1,1 Millionen Frauen mit dieser beangstigenden Diagnose
konfrontiert und 411.000 Frauen versterben an dieser Erkrankung. In
Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 56.000 Frauen und 12.000 Frauen
versterben an Brustkrebs. Etwa 70% der Tumore werden in friheren
Stadien entdeckt. Neben Operation, Bestrahlung und Chemotherapien
sind gezielte Therapien moglich, die allerdings nur bei spezifischen
Tumoren wirken. So sind anti-hormonelle Therapien (z.B. Tamoxifen,
Aromatase-Inhibitoren) insbesondere in Hormonrezeptor-positiven und
Anti-Her-2/neu Therapien (z.B. Trastuzumab, Lapatinib) in Her-2/neu
positiven Tumoren effektiv und rechtfertigen mdoglicherweise auftretende
Nebenwirkungen.

Die seit 30 Jahren durchgefiihrte immunhistochemische Bestimmung der
Hormonrezeptoren und von Her-2/neu ist nach neuesten Erkenntnissen
in bis zu 20% der Falle fehlerhaft (. Ursache hierfiir sind schwer
kontrollierbare technische EinflussgroRen und die nur semiquantitative,
subjektive Abschatzung der Tumorgewebefarbungen. Die fuhrt dazu,
dass bei jeder funften Patientin die Hormonrezeptorbestimmung strittig
ist und ein wirksames Medikament nicht gegeben wird oder
Nebenwirkungen unnétig in Kauf genommen werden. Bei der
Bestimmung sogenannter ,Triple-Negativer Tumore“ liegt die
Fehlbestimmungsrate sogar bei bis zu 40% @ .

Im Rahmen industrieller Spitzenforschung wurden in den letzten Jahren
hochpréazise Techniken zur molekularen Analyse von Tumorgeweben aus
der Kklinischen Routine entwickelt. Durch einen hohen Grad an
Standardisierung werden hochste diagnostische  Qualitatsanspriche
erfullt. In den vergangenen Jahren wurde diese Technologie in der
translationalen Forschung grof3er internationaler Krebsstudien erfolgreich
eingesetzt und eine objektive, rein quantitative Hormonrezeptormessung
und Her-2/neu Testung mittels molekularer Methodiken validiert <.

Die molekularen Methoden identifizierten erstmals sogenannte
»Molekulare Subtypen“, die die Heterogenitat der Brustkrebserkrankung
hinsichtlich Ruckfallrisiko und Ansprechen auf Therapien erklaren.
Demnach gibt es vier Arten von Brustkrebs: Luminal A, Luminal B, Her-
2/neu und Triple-Negativ. Die Zellteilungsaktivitat ist nur bei ,,Luminalen
Tumoren“ von Bedeutung P, die in der klassischen Testung als
»Ostrogenrezeptor-positiv* und ,Her-2/neu negativ* bezeichnet werden.
Die molekulare Testung der Zellteilungsaktivitat ist der
histopathologischen Bewertung durch Ki-67 Farbung allerdings

uberlegen: [Factor | HR__| p-valus |
Lymph nodes 2.73 <0.001
RACGAPI 1.50 0.007
Chemother. 0.55 0.010
Age 0.97 0.056
Tumorsize 1.01 0.166
ER stafus 1.55 0.217
Hist. grade 1.29 0.241
Ki-67 1.00 0.941
PR status 1.01 0.976

Fig.1l Aussagewert klassischer Risikomarker und des molekularen Markers
far Zellteilungsaktitat (RACGAP1) im direkten Vergleich (n=790)

Angesichts der Probleme bei der immunhistochemischen Bestimmung
von wichtigen Therapieparametern (i.e. bis zu 20% Fehlerrate bei der
Bestimmung des Ostrogenrezeptors) erscheint es sinnvoll eine
zusatzliche, quantitative Bestimmung von etablierten Markern durch
Integration molekularer Methoden fur mehr Behandlungssicherheit
gemal den Empfehlungen von Sankt Gallen 2009 durchzufuhren.
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