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Wussten Sie schon ...

..., dass Mammakarzinome nach
vorangegangenem benignem
Brustbefund meist duktal-invasiv
und Hormonrezeptor-positiv sind?

Wenn nach einer histologisch gesi-
cherten gutartigen Brustverdnderung
sich im Verlauf ein Mammakarzi-
nom entwickelt, dann ist dieses ge-
hauft duktal-invasiv und in mehr als
80 % der betroffenen Frauen Ostro-
genrezeptor positiv. Der Anteil an
diagnostizierten Mammakarzinomen
mit vorangegangener histopathologi-
scher Befundsicherung einer benig-
nen Veranderung ist hoch und be-
tragt fast 30 %.

Visscher et al. von der Mayo-Klinik
untersuchten mogliche Risikofakto-
ren und analysierten Befunde von
Patientinnen, bei denen in den Jah-
ren von 1967 bis 2001 eine benigne
Brustverdnderung nach einem Tast-
befund oder einer bildgebenden Ver-
anderung histopathologisch gesi-
chert worden war. Die Studie um-
fasst ein Kollektiv von 13485 Pati-
entinnen mit einem Follow-up von
231806 Personenjahren. Die Ergeb-
nisse wurden aktuell publiziert (Can-
cer 2015, doi: 10.1002/cncr.29766).

Bei knapp 10% aller Frauen (1273
Patientinnen) wurde innerhalb einer
medianen Nachbeobachtungszeit
von 15.8 Jahren ein Mammakarzi-
nom diagnostiziert. 81 % davon
waren invasive Karzinome und
davon waren 61 % duktal invasiv,

13 % gemischt duktal-lobuldr und
14% lobulir invasiv. Die Standar-
dized Incidence Ratio aus diesen
Daten berechnet sich auf 1.64 mit
einem 95 %-Konfidenzintervall von
1.56 bis 1.74 und zeigt somit eine
Erhohung um mehr als 60 %. Die
Zeitintervalle von der Diagnose der
benignen Veridnderung bis zur Diag-
nose des Karzinoms waren abhéingig
von dem Nachweis oder der Absenz
von Atypien in der benignen Diag-
nose. Frauen mit Nachweis von Aty-
pien im benignen Befund entwickel-
ten im Median nach 8.8 Jahren ein
Mammakarzinom. Im Gegensatz
dazu wurde das Karzinom bei
Frauen mit proliferativer Erkrankung
ohne Nachweis von Atypien im Me-
dian nach 10.9 Jahren diagnostiziert.
Das Zeitintervall war mit 11.2 Jah-
ren am langsten bei Patientinnen mit
Nachweis von nicht-proliferativen
Verinderungen. Bei initialem Nach-
weis von atypischen Hyperplasien
ist das Risiko fiir die Entstehung
eines DCIS erhoht und wurde im
Median nach 4.5 Jahren nachgewie-
sen, wihrend ein invasives Karzi-
nom im Median nach 9.1 Jahren dia-
gnostiziert wurde.

Die Ergebnisse zeigen einen Zusam-
menhang zum Alter der Patientin-
nen. Jiingere Frauen mit einer benig-
nen Brusterkrankung zeigten ein
hoheres Risiko. Ebenso waren die
Tumoreigenschaften und -stadien
(Grading, Lymphknotenbefall) von
Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
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gutartigen Diagnose jiinger als 45
Jahre alt waren, eher aggressiver und
fortgeschrittener.

Kommentar

Die Grosszahl der diagnostizierten
Mammakarzinome war mit knapp
84 % Ostrogenrezeptor-positiv. Die
Gruppe der Patientinnen mit primd-
rem Nachweis von atypischen Hy-
perplasien zeigte sogar einen Anteil
von 91 % mit einem hoher als erwar-
teten kumulativen Mammakarzinom-
Risiko von 1 % pro Jahr. Aus diesem
Grund widre fiir diese Situationen
eine Prdvention zu priifen und zu
diskutieren.
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..., dass die Hochdurchsatz-
Methode eine neue Technik zur
Analyse von Krebsgenen ist?

Das Team von R. Rad et al. der
Technischen Universitdt Miinchen
hat zusammen mit einem Team des
Wellcome Trust Sanger Instituts,
Cambridge eine neue Methode ent-
wickelt, um gleichzeitig verschie-
dene Gene in Méusen zu mutieren.
Mit der von Weber et al. im Septem-
ber publizierten neuen Methode ist
es moglich, Mutationen an fast jeder
beliebigen Stelle im Genom zu er-
zeugen und damit eines oder meh-
rere Gene auszuschalten.

Mit diesem Model kann in erwach-
senen Tieren eine Krebsentwicklung
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induziert und gegenseitige Beein-
flussungen von unterschiedlichen
Mutationen analysiert werden. Bei
der Karzinomentstehung erfolgen
multiple Mutationen in einer Zelle
und eine der Schwierigkeiten in der
Analyse der Karzinogenese ist die
Unterscheidung der entscheidenden
Mutationen von den vielen weiteren
Mutationen, die keinen Einfluss auf
die Krebsentstehung haben miissen.
Karzinom-induzierende Gene miis-
sen nicht zwingend mutiert sein,
sondern konnen auch durch Fehlre-
gulation entscheidend mitbeteiligt
sein. Diese Faktoren kdnnen mittels
klassischer Sequenzierung nicht
analysiert werden.

Die publizierte neue Technik basiert
auf der CRISPR/Cas9-Methode und
wurde mit dem Erzeugen von Muta-
tionen in Hepatozyten erwachsener
Maiuse demonstriert. Die Methode

erlaubt es an einer ausgewéhlten Po-
sition im Genom eine Mutation zu
indizieren und damit gleichzeitig
mehrere potentielle Krebsgene in
einzelnen Zellen abzuschalten. Eine
Vielzahl von Genen kann gleichzei-
tig untersucht oder ganze Regionen
des Genoms analysiert werden. Das
Modell kann somit die Ziichtung und
Analyse von transgenen Tiermodel-
len ersetzen.

In der aktuellen Publikation werden
bis zu 18 Gene mit teilweise bekann-
ten Funktionen in der Entstehung
von Leberkrebs analysiert. Mit Hilfe
von CRISPR/Cas9 wurden verschie-
dene Kombinationen dieser Gene in
Mausen ausgeschaltet. Innerhalb we-
niger Monate entwickelten die Tiere
Leber- oder Gallengangskarzinome.
Mit den gewonnen Erkenntnissen
konnte nachgewiesen werden, dass
die sogenannten ARID-Proteine, die
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fiir die Organisation der Chromoso-
men mitverantwortlich sind, einen
entscheidenden Einfluss auf die Ent-
wicklung eines Leberzell-Karzinoms
haben. Eine weitere Mutation im
TET2-Protein konnte als urséchlich
fiir den Gallengangkrebs in der Maus
identifiziert werden. Dieses Ergebnis
korreliert nicht mit bekannten Daten
zum menschlichen Gallengangkrebs.
Beim Menschen ist TET2 nicht
mutiert, jedoch mit TET2 in Wech-
selwirkung tretende andere Proteine.
Somit konnte mit diesen Ergebnissen
gezeigt werden, dass mit der
CRISPR/Cas9 Methode menschliche
nicht-mutierte Krebsgene identifiziert
werden koénnen, deren Funktion
durch andere Ereignisse gestort ist.
Dies erdffnet die potentielle Option
einer therapeutischen Nutzung
[Weber J. et al., Proc Natl. Acad.
Sci. (2015); 112(45):13982-7].
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