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Tumorerkrankungen in der Presse

„Weil es nach 5 Jahren recht

unwahrscheinlich ist, dass es

zu einem Rückfall kommt, kann

man bei den meisten dieser

Überlebenden mit hoher

Wahrscheinlichkeit davon

ausgehen, dass sie auch

tatsächlich geheilt sind“.

5-Jahres-Überlebensrate



Das Mammakarzinom in der Presse

Olivia Newton-John

Brustkrebs 1992, Rückfall 2013, 

gestorben 2022.

Das Mammakarzinom

ist eine systemische 

Erkrankung!



Die häufigsten Tumorlokalisationen aller Karzinomneuerkrankungen in Deutschland [abgewandelt nach

(RKI - Zentrum für Krebsregisterdaten, 2020)]

 Etwa jede 6. Frau erkrankt vor ihrem 55. Lebensjahr an Brustkrebs

 ~75.000 Neuerkrankungen / Jahr in Deutschland

Das Mammakarzinom



Pantel et al., Nat. Rev Clin. Oncol 2009

•Disseminierte Tumorzellen 

(DTCs)

•Schlafen-teilen sich nicht

•Resistent gegen Chemotherapie

•Mikrometastasen im 

Gleichgewicht

METASTASENBILDUNG

REZIRKULATION

Metastasierungsmodell



Das Mammakarzinom –

Metastasierungsmuster

Aus Journal Onkologie

Histologische Sicherung der Metastase, falls möglich.



Das Mammakarzinom –

Histologische Subgruppen
Therapieentscheidung aufgrund prädiktiver 

Marker des Primärtumors!

Bei ca 20% der Patientinnen überexprimiert

Progesteronrezeptor

Östrogenrezeptor

Epidermal Growth 

Factor Receptor

Chemotherapie

Immuntherapie

65-70% 15-20% 15-20%

1

2

3

Einige wenige Tumorzellen überleben!



Das Mammakarzinom –

Histologische Subgruppen 

Bestimmung 

der Anzahl an 

Genkopien

(FISH, CISH, 

ISH)

DAKO-SCORE

Anti-HER2-Therapie (z.B. Trastuzumab):

DAKO-Score 3+

DAKO-Score 2+(FISH/CISH/ISH-positiv)



=

Warum Metastasenbiopsie? 

Warum sollte man DTCs untersuchen?

Diskordante Rezeptorexpressionen

Therapieentscheidung kann sich

aufgrund der Metastasenbiopsie ändern!



Änderung der Behandlungsstrategie in Zukunft

Wie sieht die „neue Klassifikation“ aus?

Wolff et al. J Clin Oncol. 2018; Denkert et al., Pathologe 2022

IHC 3+ IHC 2+

IHC 0IHC 1+



?? Zuverlässige Nachweismethode

?? Prognostische Bedeutung

?? Therapeutische Optionen

?? Häufig gestellte Fragen zu DTCs



?? Zuverlässige Nachweismethode

Dichtegradientenzentrifugation

Beidseitige Knochenmarkpunktion

Nachweis von Zytokeratin-pos

(„Zellgerüst“) Zellen (DTCs)

Mononukleäre 

Zellen + DTCs

Automatisierte Auswertung

25%



?? Prognostische Bedeutung der DTCs

Lymphknotenstatus ist mit Knochenmarkstatus gleichzusetzen



?? Prognostische Bedeutung

Hartkopf et al., 2021

DTCs zu Beginn der Erkrankung

sind ein ungünstiger

Prognosefaktor.



?? Prognostische Bedeutung



Beim DCIS (Ductales Carcinoma in situ) handelt sich um eine Brustkrebs-

Frühform in den Milchgängen, die noch nicht in das umgebende Gewebe

hineingewachsen ist („in situ“ = „am Ort“, nicht-invasiv). Somit kann es auch noch

nicht metastasiert sein, d. h. keine Tochtergeschwulste im Körper

absetzen.27.06.2022

Streuung bei Kleinsttumoren

34/266 13% Patientinnen

Walter VP et al., SABCS 2017

Tumorzellen bilden kleine Schlupflöcher

TMEM:
Tumor Microenvironment of Metastasis



?? Zuverlässige Nachweismethode

?? Prognostische Bedeutung

?? Therapeutische Optionen

?? Warum werden die Tumorzellen nicht 

eliminiert?



?? Therapeutische Optionen

Therapieentscheidung aufgrund 

der 3 Marker auf dem Tumor
Therapiert werden

einzelne Tumorzellen,

die noch vorhanden sind.

Tumorzellen verlieren / gewinnen Merkmale

Comment by David Killock

Tumorzellen umgeben sich

mit Immunzellen.



Resistente

Tumorzellen

?? Therapeutische Optionen

Tumorzellen verändern ihr Erscheinungsbild

Epitheliale-

Mesenchymale

Transition

Tumorzellen haben 

Stammzellcharakter

und erneuern sich 

permanent.

Chemotherapie

Strahlentherapie

greifen nicht!

Brabletz et al., 2005; Christofori et al., 2006;

Lee et al., 2006; Thiery & Sleeman 2006



Lunge

Leber

Blutweg

Bisphosphonate

Osteoklasten

Tumorzellen

?? Therapeutische Optionen –

Bisphosphonate



?? Bisphosphonate

Seit 1998 Procedere in der Frauenklinik:

Jeder Patientin mit der Primärdiagnose

Brustkrebs und DTCs im Knochenmark wurde

für die Einnahme von Clodronat (orales

Bisphosphonat) empfohlen.



5-Jahres Überlebensrate 92%

10-Jahres Überlebensrate 87%

?? Bisphosphonate

Hartkopf et al., 2021 Kasimir-Bauer et al., 2016



?? Therapeutische Optionen –
Welche Patientin darf Bisphosphonate erhalten

Patientinnen, die > 60 Jahre

Patientinnen, die mindestens 5 Jahre postmenopausal sind

Zoledronsäure (iV), 4mg, 2 x im Jahr, 3 Jahre!

Bei Präsenz von DTCs: 1600 mg Clodronat (oral) tgl für 2 Jahre

Ch. Walter, B. Al-Nawas et al., 2013

Gute Zahnprophylaxe, Gefahr der Kieferosteonekrosen!



Weitere Therapieoptionen



Fazit DTCs

Letzte Fragen

?? Kann man diese Zellen auch im Blut untersuchen

?? Warum können Zellen so lange ruhen und überleben

?? Was weckt sie auf

?? Welche der Zellen sind bösartig

?? Zuverlässige Nachweismethode

?? Prognostische Bedeutung

?? Therapeutische Optionen jein



?? Kann man diese Zellen auch im Blut 

untersuchen 

Circulating Tumor Cells (CTCs)

Alix-Panabieres and Pantel 2013

Keine Standardmethode

Welche CTCs haben das Potential in sekundäre Organe einzuwandern?

Ja, aber



Tumorzellen schlafen!

Bussard et al., 2019

Tumorzellen manipulieren ihre Umgebung

?? Warum können Zellen so lange ruhen

und überleben

J. Aguirre-Ghiso AACR 2024



?? Was weckt sie auf

Stein et al., 2022 

NETs
Neutrophil Extracellular Traps

Altersbedingte Klonale Hämatopoese



 36 Ma-Ca Pat 8-22 Jahre nach Erstdiagnose

 13/36 (36%) mit 1-2 CTCs im Blut

Meng, Fehm, Uhr 2004

 Nach einem Jahr Follow-up kein Rezidiv

10 0

10 0

10 0

10 0

10 0

12 0

13 0

15 0

16 1

16 0

17 0

17 0

22 1

24 0

123 1

Anzahl

DTCs
0=lebt

1=verst.

N=15 Pat.

ED 2006-10

?? Welche Zellen sind bösartig



?? Welche Zellen sind bösartig

P=0.156

N=394 Patientinnen, 

Erstdiagnose:1997-2003

20-30 Mio KM-Zellen pro Pat.

Gut

Böse

420.000,-€

Prof. N.

Stöcklein
Dr. Rui Neves Anne Rohloff Dr. D. Doerr

?

Ist klonale Hämatopoese

Für ein Rezidiv verantwortlich?



Neue Mitspieler?

Liquid Biopsy!

Bakterien

Pilze

Microbiome

Fu et al., Cell 2022

Intrazelluläre Bakterien fördern das Überleben von CTCs,

indem sie die Zellen vor mechanischem Stress schützen.
Keup, Kimmig, Kasimir-Bauer 2022



FAZIT

 Minimale Tumorresterkrankung (DTCs/CTCs,

zirkulierende Tumor DNA) beim Mammakarzinom ist

prognostisch hoch signifikant

 Einschluss von Patientinnen in Interventionsstudien,

die diese Analyten beinhalten

 Bisphosphonate zum „Aushungern“ von DTCs 

(wann immer es die klinischen Vorgaben erlauben)

 Liquid Biopsy Analyse wird in der Zukunft fester 

Bestandteil des Klinikalltages



Prof. Dr. med. Rainer Kimmig

Klinikdirektor

Laborteam

Laborteam in EMT

Forschungsteam


