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Brustkrebs: Auf dem Weg zu 
einer personalisierten Therapie
Molekulare Subtypen und »Wirtsfaktoren« entscheiden 
über Prognose und Therapie-Erfolg 

von Thomas Karn, Achim Rody, Eugen Ruckhäberle, 
Regine Gätje und Manfred Kaufmann

Brustkrebs ist die häufi g ste Krebserkrankung und 

Todes ursache bei Frauen. Die Forschung der letzten 

Jahrzehnte hat ge zeigt, dass es sich dabei nicht um 

eine einzelne, im mer gleich ver laufende Erkran kung 

han delt. Vielmehr geht man heute davon aus, dass 

Brust krebs eine heterogene Erkrankung mit ver-

schiede nen Sub typen darstellt. Sie lassen sich kli-

nisch und molekular deutlich von einander unter-

scheiden. Wichtiges Ziel der modernen Forschung und 

ihrer Methoden ist daher die Entwicklung einer 

individu ellen Therapie für jede einzelne Patientin. 

Als vor etwa einem Jahrzehnt die ersten geneti-
schen Profi le von Brustkrebspatientinnen erstellt 

wurden, konnten bereits verschiedene Subtypen von 
Brustkrebs deut lich von einander unter schieden wer-
den (die sogenannten »intrinsic subtypes«)/1/. In der 
einfachsten Klassifikation unterscheidet man heu-
te zwi schen drei Subtypen, die durch An- oder Abwe-
senheit bestimmter Rezeptoren auf der Zelloberfl äche 
und im Zellkern gekennzeichnet sind. 3 Schon kurz 
nach der Entdeckung der Subtypen stellten wir und 
andere For scher gruppen /2/ /3/ fest, dass Genomic Pro-
fi ling es auch er laubt, Aussagen über die Prognose von 
Brust krebs pa tien tin nen zu machen. Dies ist ein wich-
tiger erster Schritt hin zu einer individuell an ge passten 
Therapie, denn die Angriffspunkte für Wirkstoffe sind 
abhängig vom molekularen Subtyp des Mamma karzi-
noms. Der »luminale« Subtyp besitzt im Zellkern Re-
zeptoren für die Hormone Östrogen und Progesteron, 
der HER2-Subtyp einen bestimmten Wachstumsfak-
tor-Rezeptor (human epidermal growth factor recep-
tor 2) auf der Zelloberfläche. Alle diese Rezeptoren 
kann man durch Wirkstoffe gezielt blockieren und so 
das Wachstum des Tumors stoppen. Der »basal-like« 
Subtyp besitzt hingegen keine derartigen Rezeptoren 
und hat eine schlechte Prognose. Im Bereich der auf 
molekulare Ziele gerichteten Therapie (»targeted the-
rapy«) sind bis heute die Fort schritte beim HER2-posi-
tiven Subtyp am deutlichsten zu erkennen. 

Fehler bei der Reifung von Drüsenzellen
Was könnte der Ursprung dieser unterschiedlichen 

Sub typen sein? Recht gut erklären lassen sich die ver-
schiedenen Subtypen durch das Stammzell-Konzept der 
weiblichen Brustdrüse und die Theorie einer Reifungs-
blockade (»Maturation Arrest Theory«)/4/. Man geht 
hierbei davon aus, dass eine mö gliche Ent ar tung (ma-
ligne Transformation) an ver schie de nen Punk ten der 
Reifung von Vorläuferzellen (Pro geni tor zellen) auftre-
ten kann. Die entsprechenden Stamm- und Pro geni tor -
Zellen sind dann in ihrer weite ren Differenzierung blo-
ckiert, und durch ihre fortgesetzte Verbreitung entsteht 
ein expan die ren der entarteter Zellklon. Abhängig vom 
spezifi schen Dif feren zierungs grad der Aus gangs zelle 
entstehen hierbei verschiedenartige Tumortypen. Die 
ihnen innewohnenden, intrinsischen Eigenschaften 
spiegeln sich auch in einer unter schied lichen Progno-
se und verschiedenen thera peu tischen Möglichkeiten 
wider. Dieses schon lange für die Bildung von Tumor-
erkrankungen des blutbildenden Systems (hämatolo-
gische Neoplasien) akzeptierte Modell wird in jüngerer 
Zeit auch für das Mamma karzinom angewendet. 

Mamma karzinome entstehen meist aus den epi-
thelialen Zellen des Drüsen körpers der Brust. Epithel-
zellen kleiden das Gangsystem aus Drüsenlappen und 
Läppchen der Brust aus. Die Gänge (Ducti) be ste hen 
aus einer äußeren (basalen) Schicht myo epi thelialer 
Zellen und einer in neren (luminalen) Schicht hoch 

Rasterelektronen-
mikroskopische 
Aufnahme einer 
Brustkrebszelle:
Die verschiedenen 
Subtypen des 
Brustkrebses un-
terscheiden sich 
auf molekularer 
Ebene. Diese Un-
terschiede sind 
gemeinsam mit 
„Wirtsfaktoren“, 
also Eigenschaf-
ten des umgeben-
den normalen Ge-
webes, von 
entscheidender 
Bedeutung für 
Prognose und 
Therapie der Er-
krankung.
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  spezialisierter epi thelia ler Zellen. 4 Im Gegensatz zu 
anderen Organs ys te men unterliegt die Brustdrüse der 
Frau während des Lebens zahlreichen Ver än derun gen. 
Bereits während der Embryo nal  ent wick lung bil det sich 
ein Netz werk aus ver zweig ten Gängen innerhalb des 
Fett gewe bes. Unter der in der Pubertät ein setzen den 
hormo nellen Sti mu lation kommt es zu einer Aus spros-
sung der Gang sys teme. Während der Schwanger schaft 
wird eine weitere proli ferations bedingte massive Aus-
sprossung der Ducti beo bachtet. Da sich dieser Prozess 
in jeder nach folgenden Schwanger schaft wiederholt, 
geht man davon aus, dass eine Stamm zell population 
existiert, die nach erfolgter Zell teilung die Fähigkeit zur 
weiteren Differen zierung besitzt. In aktuellen Arbeiten 
wurde ein solcher un reifer Zell typ nachgewiesen. Nach 
Isolation besitzt er im Maus-Ex peri ment die Fähigkeit, 
eine komplette Brustdrüse zu re generieren. 

Nach der »Maturation Arrest Theory« entstehen die 
ver schie de nen Subtypen des Mamma karzinoms durch 
Entartung dieser ver schiede nen Pro genitor zellen. Der 
resultierende Tumortyp ist ein Abbild von der Dif-
ferenzierungs stufe der Zelle, in der die Entartung auf trat. 
5 Aufgrund der Unterschiede zwischen den Ausgangs-
zellen wird auch verständlich, dass diese Sub typen ganz 
ver schie de ne Pro gnosen haben und unterschiedliche 

the ra peu ti sche Angriffsmög lich kei ten auf wei sen. Hier-
bei besteht eine Tendenz, dass solche Karzinome, die in 
ihrer Differenzierung bereits weiter fortgeschritten sind, 
weniger aggressiv und besser kontrollierbar erscheinen. 
Molekulare und klinische Forschung erfordern deshalb 
ebenfalls nach Subtypen getrennte Analysen.

Was »Wirtsfaktoren« über 
den Krankheitsverlauf verraten
Ein Beispiel für die Notwendigkeit Subtyp-spezi-

fi scher Untersuchungen ist die Analyse sogenannter 
»Wirtsfaktoren«. Darunter versteht man be stimmte 
Eigenschaften des normalen Gewebes, das den Tu-
mor umgibt oder durchsetzt (Tumorstroma), Zel-
len des Immun systems sowie das Wechselspiel dieser 
Zellen mit den malignen Krebszellen. Diese Faktoren 
sind auch deswegen wichtig, weil verschiedene neu-
ere Therapie formen nicht mehr auf die Karzinom-
zellen selbst zielen, sondern auf ihre Interaktion mit 
»Wirtsfaktoren«. Ein Beispiel ist die Blockade der Ge-
fäßneubildung (Neo angiogenese) – und damit der Ver-
sorgung der Tumore. Obwohl Interaktionen von Tu-
mor und Immunsystem schon lange bekannt sind und 
immer wieder diskutiert wurden, treten gerade sie in 
neuester Zeit wieder in den Fokus des Interesses. Es 
zeigt sich, dass sie bisher nur ansatz weise verstanden 
wurden. So ist zum Beispiel die Infi ltration von Brust-
krebs tumoren mit Lymphozyten und anderen Immun-

»Mab«
z. B. Trastuzumab

»Nib«
z. B. Lapatinib

Zell-
äußeres

1. Signal
(z. B. Hormone, Eiweißmoleküle)

Blockade
(Antikörper, Produktionshemmung)

Blockade
(Antikörper)

Signalempfänger
(Rezeptoren)

2. Signal
(z. B. „Kinasen“, 
Eiweißmoleküle)

Hemmung
(»small molecules«, 
Kinasehemmer)

Hemmung
(Chemotherapie)

Zellwachstum
(z. B. DNA-Verdoppelung)

Therapeutische Angriffspunkte

Zell-
inneres

2 Angriffspunkte der adjuvanten Therapie bei Mammakarzino-
men. Unter »adjuvanter« Therapie versteht man eine zu sätz-
liche, die chirurgische Operation ergänzende Thera pie, zum 
Beispiel mit Medikamenten. Der Wandel in der Sys temtherapie 
des Mamma karzinoms ist gekenn zeich net von neuen mo le-
kular bio logi schen Erkennt  nissen und der Ent wicklung ent-
sprechend zielgerichtet einzu setzen der neuer Substanzen. Eine 
pharma-ko logische Beein fl us sung richtet sich auf Signaltrans-
duktions wege, die durch Rezeptor-Tyrosin kinasen wie HER2 
ver mittel t werden. Dazu existieren verschie de ne Mög lich keiten: 
Mono klo nale Anti körper richten sich gegen Rezep toren auf der 
Zelloberfl äche oder deren Liganden (zum Beispiel Tras tuzu-
mab, Bevacizumab). Innerhalb der Zelle lässt sich die Signal-
weiterleitung der Rezeptoren durch »small molecules« (kleine 
inhibitorische Substanzen wie Lapatinib) hemmen. Schon län-
ger als »targeted therapy« dienen die Ansatz punkte der endo-
krinen Regulation. Zusätzlich bestehen Möglich keiten einer 
ziel ge-richte ten Hem mung von DNA-Reparatur-Mechanis men 
in Kombina tion mit zyto toxischer Chemo therapie.

Subtyp

Merkmal: Hormonrezeptor
positiv

HER2-
positiv

triple-
negativ

Therapie:

»Luminal«

Endokrin
(Tamoxifen, Aromatase-Inhib.)

Anti-HER2
(Trastuzumab, Lapatinib)

Chemotherapie

»HER2-subtype« »Basal-like«

3 Molekulare Subtypen bei Mamma karzinomen und darauf basierende zielgerichte-
te Therapien. Die einfachste Klassifi kation unter scheidet zwi schen dem Hor mon-
rezeptor-positiven »lumi na len« Subtyp, dem durch Ex pression des HER2-Rezeptors 
cha  rak  terisierten HER2-Subtyp sowie dem triple-negativen »basal-like« Brustkrebs, 
der weder eine Expression des HER2-Rezeptors noch der bei den Hormon rezeptoren 
(Östrogen- und Pro geste ron-Rezeptor) aufweist.

Luminale Zellen

Basale Zellen

4 Aufbau der Brustdrüse. Die Brustdrüse (links) stellt ein ver-
zweigtes Gangsystem aus Drüsenlappen und Läppchen dar, 
das von einem zweischichtigen Epithel ausgekleidet ist. Das 
Epithel der Gänge (Ducti) besteht aus einer inneren Schicht 
von »luminalen« Zellen und eine darunterliegenden Lage von 
»basalen« Zellen (rechts).
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zellen eine häufi ge Beobachtung, die oft als Abwehrre-
aktion des Im mun  systems gegen den Tumor ge deu tet 
wurde. Ihre Bedeutung bei Mamma karzi  nomen ist je-
doch immer  noch um strit ten. Nur für wenige sol cher 
Lympho zyten konnte eine Aktivierung gezeigt wer den, 
und es gibt noch keinen defi ni tiven Beweis dafür, dass 
diese Lymphozyten tatsächlich im Organismus Tumor-
zellen zerstören. Die He tero genität der Brust krebs-Sub-
typen kann hier eine Ur sache für unklare und wider-
sprüchliche Ergeb nis se sein. Wir ent wickel ten daher 
eine Methode, den Anteil ver schiedener Arten von Im-
munzellen in der Tumorgewebeprobe mittels spezieller 
Gen-Signa tu ren zu unter scheiden, und konnten nach-
weisen, dass die Infi ltration mit T- und B-Lymphozy-
ten in der Gruppe der Hormonrezeptor-negativen Kar-
zinome eine große pro gnos tische Rele vanz besitzt. Sie 
erlaubt es sogar vorherzusagen, wie gut die Patientin 
auf eine Chemothera pie vor der Operation (neoadju-

vante Therapie) ansprechen wird /5/. 6 Beim Hormon-
rezeptor-positiven »lumina len« Subtyp spielten diese 
Marker dahingegen keine Rolle.

Aggressive Tumortypen besser verstehen
Als zweites Beispiel für eine Subtyp-spezifische 

Analyse berichten wir über den »triple-negativen« 
Brustkrebs (TNBC), der in thera peutischer Hinsicht 
eine besondere Heraus forderung darstellt. Zum einen 
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Prognostische Faktoren
Pro gnostische Fak toren sollen In forma tionen da rü-
ber liefern, wie sich der Krank heits verlauf entwi-
ckeln wird, und dadurch wich tige Hin wei se über 
den mög li chen Nu tzen und die Risi ken ver schie de-
ner The rapie formen ge ben. Über Gen-Signaturen 
konnte unsere Arbeitsgruppe als erste in Deutsch-
land Brustkrebs  patientinnen mit schlech ter Pro gno-
se identifi zieren./2/  

Prädiktive Faktoren
»Wird mir diese Therapie helfen, oder wäre eine 

an de re besser?« Im Wettlauf gegen den Krebs wür-
den betroffene Frauen wie auch be han delnde Ärzte 
viel darum geben, diese Frage schon vor Be ginn 
der The ra pie beant worten zu können. Prä dik ti ve 
Fak toren haben das Ziel, das An sprechen auf ganz 
be stimm te The ra peu ti ka vor her sagen zu kön nen. 
Daher versuchen wir eben falls, Gen-Signaturen zu 
identifi  zieren, die sich als solche prädiktive Fakto-
ren eignen.

Vorhersagen über Krankheitsverlauf 
und  Therapieerfolg

basaler Zelltyp transiente 
Amplifikation

differenzierte
Luminalzellen

ER negative
Stammzelle

ER positive
Progenitorzelle

Basal-like
Cancer

HER2
Cancer

Luminal A
Cancer

Luminal B
Cancer

Apoptose

5 Nach der »Ma-
turation Arrest 
Theory« entstehen 
ver schie-dene 
Subtypen von 
Brustkrebs durch 
Entartung un ter -
schied licher Vor-
läuferzellen des 
normalen Rei-
fungs prozesses.

6  Untersuchung des Einfl usses von Immunzellen als »Wirts fak to ren« beim Mammakarzinom. a) Dargestellt ist das Ergebnis von Microarray-Analysen 
von mehr als 1000 Mammakarzinomen bezüglich ihrer Ex pression von Gen-Signaturen für ver schie de ne immuno log ische Zelltypen und Signalwege. 
b) Nachweis der tatsächlichen Präsenz der ent spre chen den Immun zellen in den entsprechenden Tumorproben durch im mun  histo  chemische Färbun-
gen mit spezifi schen Anti körpern. c) Prognostische Bedeutung von Immunzellinfi ltraten bei Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinomen.
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handelt es sich bei TNBC um einen äußerst aggressi-
ven Tumortyp mit schlech ter Prognose, zum ande-
ren ist durch das Fehlen der Expression aller drei Re-
zeptor-Targets (sowohl der beiden Hor mon rezep toren 
ER und PR als auch HER2) keiner der üblichen ziel-
gerich teten An griffs punk te ver füg bar, weder für eine 
Hormontherapie (en do kriner Ansatz) noch für eine 
Anti-HER2-The rapie. Zum bes seren Ver ständ nis dieses 
Sub typs identi fi  zierten wir mehr als 500 solche Karzi-
nome aus einem gepoolten Microarray-Da ten satz von 
3500 Brust krebstumoren. Microarrays sind Chips, mit 
denen die Aktivität sämtlicher Gene des Menschen pa-
rallel untersucht werden kann und so ein vollständi-
ges Genexpressions-Profi l des Tumors erstellt wird. Die 
Analyse dieses ho mo genen Kollektivs er laub te es uns, 
die prinzipiellen molekularen Eigenschaften dieser Er-
kran kung zu identifi zieren. 7 Unsere Unter suchungen 
zeigten, dass bei TNBC verschiedene Faktoren für die 
Prognose der Patientinnen äußerst wichtig sind. Dazu 
zählen der Nachweis verschiedener Immun zellen (wie 
B-Zellen und T-Zellen), eine Sub typi sierung aufgrund 
von Botenstoffen der Gefäßneubildung sowie von 
Entzündungsmerkmalen (inflam matorischen Merk-
ma len). Auf grund dieser Daten gelang es uns durch 
Kom bi na  tion von im muno lo gi schen und infl am ma to-
ri schen Kom  ponenten, die erste valide prognostische 
Gen-Signatur für das triple-negative Mamma  karzinom 
zu entwickeln /6/. 8 

Dieser Test erlaubt es erstmals, solche Patien tinnen 
mit TNBC, die dennoch eine gute Prognose besitzen, 
zu identifi zieren und von jenen mit schlechter Prog-
nose zu unter  scheiden – eine essenzielle Information 
für die Entschei dungen zur weiteren Therapie. Aus der 
Literatur ist bekannt, dass eine enge Verbindung zwi-

schen Entzündungsprozessen und der Gefäßbildung 
besteht, wobei das Immunsystem und seine Reaktion 
auf anwesende Tumor zellen hierbei eine wichtige Rol-
le zu spielen scheint. Entzündungszellen setzen vie-
le Faktoren frei, die den Tumor beeinfl ussen können. 
Neben der Identi fi  kation eines pro gnos tischen Faktors 
können unsere Er geb nisse daher auch neue thera peu-
tische Optio nen eröffnen. Patientinnen, bei denen die 
Gen -Signatur des Tumors für eine geringe Anzahl an 
inflam matorischen Botenstoffen trotz An wesenheit 
von Im munzellen im Tumor spricht, haben eine gute 
Prognose. Das deutet darauf hin, dass sich der Inter-
leukin-8(IL-8)-Signalweg – ein zentraler Signalweg bei 
Entzündungsreaktionen – als poten ziel les neues Tar-

Krankheitsfreies Überleben
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7 Identifi kation von prinzipiellen Phänotypen innerhalb der 
Gruppe der triple-negativen Mammakarzinome (TNBC). Die 
Abbildung zeigt das Ergebnis von Microarray-Analysen bei 
579 triple-negativen Mammakarzinomen (horizontal angeord-
net). Gemeinsam exprimierte Gengruppen, die im unteren Teil 
der Abbildung rechts bezeichnet sind, wurden zu sogenannten 
»Metagenen« (im oberen Teil der Abbildung) zusammenge-
fasst. Aufgrund der Expression der Gene lassen sich verschie-
dene Phänotypen von Tumoren unterscheiden. Diese phänoty-
pischen Eigenschaften lassen sich anschließend in Bezug auf 
ihre Bedeutung für die Prognose der Patientinnen untersu-
chen.

8 Prognostische 
Bedeutung der 
neuen Gen-Signa-
tur bei triple-
negativem Brust-
krebs (TNBC). Die 
Abbildung zeigt 
den Verlauf des 
krankheitsfreien 
Über lebens von 
Patientinnen mit 
triple-negativem 
Brustkrebs, die 
auf grund der neu-
en Gensignatur 
stratifi ziert wur-
den. Patientinnen 
mit Tumoren, die 
sich durch eine 
Infi ltration mit B-
Zellen bei gleich-
zeitiger niedriger 
Expression von 
Interleukin-8 aus-
zeichnen (Gensig-
natur-positiv), 
weisen einen 
deutlich bes se ren 
Krank heitsverlauf 
auf als Patientin-
nen, für die dies 
nicht gilt.
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get einer thera peu tischen Intervention eignen könn-
te. Hierzu liegen zum Teil schon Er fahrun gen bei ande-
ren Tumor enti täten vor /7/, was es möglich er schei nen 
lässt, in Zukunft entsprechende Vor unter suchungen 
und potenzielle klinische Studien auch beim Mamma-
karzinom durchzuführen.

Patienten

„NICHT-SELEKTIONIERTES
KOLLEKTIV“

Empirische Therapie

meist „Übertherapie“

Geringer Anteil
von Respondern

„MARKER-SELEKTIONIERTES
KOLLEKTIV“

Targeted Therapie

„personalisierte Medizin“

Hoher Anteil
von Respondern

9 Individualisierte 
Therapie. Wenn 
Patienten auf-
grund molekular-
biologischer 
Marker eine indi-
vidualisierte The-
rapie erhalten, 
sprechen sie dar-
auf nicht nur bes-
ser an, sondern 
sind auch geringe-
ren Toxizitäten 
ausgesetzt.

Die Zukunft: Diver si fi  ka tion und 
personalisierte Therapie
All diese Untersuchungen bestätigen die immense 

Bedeutung der Hetero genität der Brustkrebserkran-
kung. Es zeigt sich, dass prognostische und prädiktive 
Fak toren immer in Abhängigkeit des spezi fi schen mole-
ku la ren Subtyps zu betrachten sind. Wei ter hin stel-
len sich für jeden Subtyp auch andere thera peutische 
Not wen dig keiten. Die aktuelle mole kulare Klas si fi  ka-
tion von Mam ma  karzinomen kennt vier Grund t ypen: 
Den HER2-positiven Subtyp, den triple-nega tiven Sub-
typ sowie zwei Arten von Hormonrezeptor-positiven 
Karzi nomen, mit ent weder niedriger (»Luminal A«) 
oder hoher (»Luminal B«) proliferativer Aktivität. 
Alle bisher verfügbaren prognos tischen Gen-Signatu-
ren für Mamma karzi nome identifi zierten stets die »Lu-
minal A«-Tumoren als solche mit günstiger Prognose, 
während für sämt liche anderen Subtypen ein schlech-
ter Ver lauf prognostiziert wurde /8/. Unsere Ergebnisse 
zeigen jedoch, dass neue, nach Subtyp getrennte Ana-
lysen eine bessere Tumor- und Patienten charak teri-
sie rung er mög li chen, was gerade im Hinblick auf die 
wachsende Zahl neuer, teurer, molekularer Substan-
zen von Bedeutung ist. 9 ◆
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