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5. Zusammenfassung und Ausblick

Das Mammakarzinom ist in Deutschland das hdufigste Malignom der Frau. Es ist jéhrlich
mit 50 000 Neuerkrankungen und 15 000 Sterbefdllen zu rechnen. Die Statistik zeigt, daf3
die Erkrankungshdufigkeit in der Tendenz weiterhin ansteigt; ein Riickgang der
Brustkrebsmortalitit ist derzeit nicht erkennbar.

Kleine im Friihstadium entdeckte Mammakarzinome haben eine ungleich bessere
Heilungschancen als groBere fortgeschrittene Karzinome. Diese Tatsache verdeutlicht, daf3
die ansteigende Erkrankungshéufigkeit und die verbesserten diagnostischen Mdéglichkeiten
ein fachiibergreifendes und qualititsgesichertes Mammakarzinom-Fritherkennungs-
programm in Deutschland dringend notwendig macht. Gefordert wird ein interdisziplinéres
Management bestehend aus klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, operativer
Therapie und pathomorphologischer Begutachtung. Daraus wéchst das Bediirfnis nach
klinischen und histopathologischen Priddiktoren, welche eine prognostische Abschétzung
beziiglich des Rezidivrisikos und Gesamtiiberleben beim Mammakarzinom zuverléssig
voraussagen konnen. Fiir klinische Entscheidungen beim Mammakarzinom haben sich
klassische Prognosefaktoren wie die Tumorhistologie, der Nodalstatus, die
Wachstumsfraktion, das  histologische = Grading, der Hormonrezeptor- und
Menopausenstatus bewéhrt.

An diesem Punkt kniipft die vorliegende Arbeit an, die sich mit der DNA-Zytometrie als
moderner Prognoseparameter zur prospektiven Verlaufsanalyse beim Mammakarzinom
beschéftigt. Die mittels DNA-Bildanalyse ermittelte Aneuploidie (aneuploide Zellen > 5c
und hochaneuploide Zellen > 9c) ist ein nachgewiesener Malignititsmarker. Anhand
statischer DNA-Bildanalyse wird die prognostische Wertigkeit und Relevanz des
Aneuploidiegrades an einem breiten Patientenkollektiv von 314 Mammakarzinomen
gepriift. Die bisher postulierte Auer-Klassifikation zur prognostischen Einteilung
auffilliger DNA-Profile maligner Tumoren konnte in seinem Aussagewert nicht bestétigt
werden. Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, da3 der Aneuploidiegrad durch eine prézisere
Einteilung in risikoadaptierte Subkollektive einen zusétzlichen Informationsgewinn zu
bereits etablierten Prognosefaktoren erbringt. Insbesondere die Gruppe der schwer
graduierbaren G2-Mammakarzinome konnen mittels der Anzahl aneuploider und

hochaneuploider Zellen einheitlich klassifiziert werden. Hierbei stellt sich die Aneuploidie
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als wertvoller Ansatz zur nidheren Differenzierung des uneinheitlichen Pools mittelgradig

differenzierten G2-Karzinome heraus.

Wichtige weiterfithrende Ergebnisse sind, da3 der Aneuploidiegrad einen pradiktiven Wert
insbesondere im Kollektiv nodal negativer und nodal positiver Frauen besitzt. Es zeigt
sich, daB3 nodal negative Patientinnen mit hoher Aneuploidierate (5c- und 9c-exceeding
rate) hinsichtlich ihrer Prognose fiir das rezidivfreie Intervall und das Gesamtiiberleben
nodal positiven Patientinnen mit niedriger Aneuploidierate gleichzusetzen sind. Dieses

Ergebnis zeigt, daB der Aneuploidiegrad die Prognose dieser Frauen unabhidngig vom

Nodalstatus bestimmt.

Die Korrelation zwischen Nodal- und Menopausenstatus in Abhingigkeit vom
Aneuploidiegrad ergibt ein neues Ergebnis:

Prdmenopausal nodal negative Frauen mit hoher Aneuploidierate erleiden signifikant
frither ein Tumorrezidiv nach Erstdiagnose als nodal negative Frauen mit niedriger
Aneuploidierate.

Postmenopausal nodal negative Frauen mit hoher Aneuploidierate weisen im Vergleich zu
nodal positiven Frauen mit niedriger Aneuploidierate ein signifikant kiirzeren rezidivfreies
Intervall auf. Im Kollektiv postmenopausaler Patientinnen scheint eine niedrige
Aneuploidierate auch bei befallenen Lymphknoten prognostisch giinstiger zu sein als eine
hohe Aneuploidierate bei fehlendem Lymphknotenbefall. Daraus ergibt sich, daB in der

Primenopause der Nodalstatus dem Aneuploidiegrad prognostisch tliberlegen ist und in der

Postmenopause dagegen dem Aneuploidiegrad dem Nodalstatus.

In reinen Subkollektiven (keine Therapie bzw. Chemotherapie) zeigen Patientinnen mit
hoher 5c- und 9c-exceeding rate (5c- und 9c-ER) signifikant kiirzere rezidivfreie Intervalle
als Erkrankte mit geringer Aneuploidierate. In Subkollektiven ohne Chemotherapie sind
bei pridmenopausal nodal negativen Frauen die S5c-ER fiir das DFS bestimmend. Bei
pramenopausal nodal positiven Frauen mit Chemotherapie ist die 9c-ER fiir das DFS von

Bedeutung.
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Die DNA-Bildanalyse kann die Prognoseeinschitzung einzelner Patientengruppen
beziiglich des rezidivfreien Intervalls und des Gesamtiiberlebens prézisieren und damit in
Therapieentscheidungen einflieBen. Die Arbeit zeigt exemplarisch, dafl die mittels DNA-
Bildanalyse ermittelte Aneuploidie eine objektivierbare Grole von hoher reproduzierbarer
Validitit ist und zu einer risikoadaptierten Klassifizierung maligner Tumoren eingesetzt

werden kann.

Zusammenfassend scheint nach den vorliegenden Daten die Messung des DNA-Gehaltes
zur Bestimmung der Aneuploidierate mittels statischer DNA-Zytometrie zusitzlich zu den
klinischen, histomorphologischen und biochemischen Prognoseparametern sinnvoll zu

sein.
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