
CME.springer.de – Zertifizierte Fortbil-
dung für Kliniker  
und niedergelassene Ärzte
Die CME-Teilnahme an diesem Fortbildungs-
beitrag erfolgt online auf CME.springer.de und ist 
Bestandteil des Individualabonnements dieser 
Zeitschrift. Abonnenten können somit ohne zu-
sätzliche Kosten teilnehmen. 

Unabhängig von einem Zeitschriftenabonne-
ment ermöglichen Ihnen CME.Tickets die Teilnah-
me an allen CME-Beiträgen auf CME.springer.de. 
Weitere Informationen zu CME.Tickets finden Sie 
auf CME.springer.de.

Registrierung/Anmeldung
Haben Sie sich bereits mit Ihrer Abonnement-
nummer bei CME.springer.de registriert? Dann 
genügt zur Anmeldung und Teilnahme die 
Angabe Ihrer persönlichen Zugangsdaten. Zur 
erstmaligen Registrierung folgen Sie bitte den 
Hinweisen auf CME.springer.de.

Zertifizierte Qualität 
Diese Fortbildungseinheit ist mit 3 CME-Punkten 
zertifiziert von der Landesärztekammer Hessen 
und der Nordrheinischen Akademie für Ärztliche 
Fort- und Weiterbildung und damit auch für an-
dere Ärztekammern anerkennungsfähig. 
Folgende Maßnahmen dienen der Qualitäts-
sicherung aller Fortbildungseinheiten auf  
CME.springer.de: Langfristige Themenplanung 
durch erfahrene Herausgeber, renommierte 
Autoren, unabhängiger Begutachtungsprozess, 
Erstellung der CME-Fragen nach Empfehlung des 
IMPP mit Vorabtestung durch ein ausgewähltes 
Board von Fachärzten.

Für Fragen und Anmerkungen stehen wir Ihnen 
jederzeit zur Verfügung:
Springer Medizin Verlag GmbH
Fachzeitschriften Medizin/Psychologie
CME-Helpdesk, Tiergartenstraße 17
69121 Heidelberg
E-Mail: cme@springer.com
CME.springer.de

Onkologe 2009 · 15:609–622
DOI 10.1007/s00761-009-1619-y
Online publiziert: 10. Mai 2009
© Springer Medizin Verlag 2009

A. Rody · T. Karn · U. Holtrich · M. Kaufmann
Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe, Johann-Wolfgang-Goethe-Universität, Frankfurt

Das Stammzellkonzept 
der Mamma
Zusammenfassung
Das Stammzellkonzept der Mamma ist eng mit der Frage nach Entstehung, Therapieansprechen 
und Verlauf des Mammakarzinoms verbunden. Die Fortschritte hinsichtlich der molekular-phä-
notypischen Charakterisierung einzelner Zellkompartimente in verschiedenen Lebensabschnitten 
innerhalb der Brustdrüse sowie das Verständnis um deren biologische Eigenschaften haben zur 
Identifikation unreifer Stamm-/Progenitorzellen geführt. Aufgrund fehlender einheitlicher Iden-
tifizierungsmethoden dieser Zelltypen ist eine Definition nur aufgrund des biologischen Verhal-
tens allgemein akzeptiert. Mit Hilfe des Mammastammzellkonzeptes lassen sich verschiedene kli-
nische Erscheinungsbilder der Brustkrebserkrankung erklären (z. B. hereditäres Mammakarzi-
nom). Entsprechende therapeutische Umsetzungen stehen allerdings noch am Beginn der kli-
nischen Erprobung.

Schlüsselwörter
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The concept of mammary epithelial stem cells

Abstract
The concept of mammary epithelial stem cell is tightly linked to the unsolved question of tumor 
initiation, treatment response and course of disease. Progress regarding the molecular and pheno-
typical characterization of specific cellular compartments in different periods of life within the hu-
man female breast, as well as the understanding of their biological properties has led to the identi-
fication of immature stem-/progenitor cells. Since there is no uniform method of identification of 
these cells universal agreement exists only on their definition based on their biological properties. 
The concept of a mammalian epithelial stem cell explains several clinical presentations of breast 
cancer disease (e.g. hereditary breast cancer). However, therapeutic application is currently in the 
early stages of clinical trials.
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Das Mammastammzellmodell bietet Konzepte zur Entstehung und Biologie des Mamma-
karzinoms sowie neue präventiv-therapeutische Therapieansätze. Das Modell und seine 
Bedeutung für Therapie und Prävention werden ausführlich beschrieben. Für die Zukunft 
ist mit dem zunehmenden Verständnis der Biologie des Stammzellkompartiments die Ent-
wicklung neuer zielgerichteter Therapien zu erwarten.

Der Begriff der Stammzelle ist unstrittig mit dem Namen des deutschen Pathologen und Virchow-
Schülers Julius Cohnheim verbunden. Er konstatierte 1882 in seiner Vorlesung über die allgemeine 
Pathologie zur Entstehung von Krebs: „Es scheint nur eines übrig zu bleiben, nämlich die angebore-
ne Anlage“ [1]. Schon früh war die Frage nach der Entstehung von Krebs mit der Anlage bei Geburt 
in Verbindung gebracht worden. Theorien zur Entstehung maligner Erkrankungen sind grundsätz-
lich eng mit der physiologischen Organogenese eines Organs verknüpft. Diese Beobachtung hatte 
Van R. Potter 1978 im British Journal of Cancer in der paradigmatischen Aussage: „Onkogenese ist 
eine teilweise blockierte Ontogenese“ zusammengefasst [2]. Die weibliche Brustdrüse ist, und dies 
belegen die dramatischen strukturellen Veränderung während Schwangerschaft und Stillzeit, ein äu-
ßerst dynamisches Organ [3]. Die Existenz einer 7 „Mammastammzelle“ als einer der Dreh- und 
Angelpunkte spezifischer physiologischer und pathophysiologischer Veränderungen ist daher nahe-
liegend. Dieses Konzept, das in verschiedener Ausprägung auch für andere Organsysteme seit Län-
gerem propagiert wird, beleuchtet nicht nur den Aspekt der Tumorinitiation und Entstehung, der 
Metastasierung und des Rezidivierens, sondern auch der eingeschränkten Wirksamkeit konventio-
neller antitumoröser Therapiekonzepte.

Die Eigenschaften einer Stammzelle sind durch die Fähigkeit der Langlebigkeit und Selbsterneue-
rung, sowie der Differenzierung gekennzeichnet [4] und spiegeln sich im Rahmen der Tumorbildung 
in der proliferativen Aktivität und phänotypischen Plastizität der Zellen wider.

Das Stammzellkonzept weist vielfältige Implikationen hinsichtlich der Definition pathologisch-
anatomischer Kompartimente und somit der Initiation und Progression des Mammakarzinoms, 
der Wechselwirkung zwischen Epithel, Stroma und auto-/parakrinen Effekten auf (7 Stammzell-
nische). Die Klassifikation dieser Erkrankung auf der Basis stammzellähnlicher Eigenschaften er-
möglicht auch die Identifikation neuer prädiktiver und prognostischer Marker [5]. Stammzellen las-
sen sich durch ihre Fähigkeit der Selbsterneuerung und der nachfolgenden Ausdifferenzierung defi-
nieren. Die Selbsterneuerung kann zum einen symmetrisch (aus einer Stammzelle entstehen 2 Toch-
terstammzellen) oder asymmetrisch (aus einer Stammzelle entsteht eine Tochterstammzelle und ei-
ne zur Ausdifferenzierung bestimmte Zelle) geschehen.

Gesunde Stammzellen sind prinzipiell verantwortlich für Wachstum, Homöostase und Reparatur 
in verschiedenen Geweben des menschlichen Körpers.

Modelle der Karzinogenese als Mehrstufenprozess

Ausgehend von den empirischen Beobachtungen hat sich die operative Therapie in den vergangenen 
Jahrzehnten grundlegend gewandelt. Die Halstedt-Doktrin, dass es sich beim Mammakarzinom um 
eine lokoregionäre Erkrankung handelt und diese nur durch ein möglichst radikales operatives Vor-
gehen erfolgreich behandelt werden kann, wurde von der so genannten Fischer-Doktrin abgelöst, die 
besagt, dass Brustkrebs von Beginn an eine Systemerkrankung mit einer lokalen Komponente ist. So-
mit konnte die operative Radikalität sukzessive zurückgenommen und das 7 brusterhaltende Vor-
gehen als operatives Standardverfahren sowie die Einführung der Systemtherapie zu den entschei-
denden Meilensteinen in der Therapie werden.

Mathematische Modelle hingegen haben das Wachstumsverhalten untersucht und darüber Rück-
schlüsse über die optimale Strategie zum Einsatz einer zytotoxischen Therapie gezogen (Skipper-
Schabel: kontinuierlich exponentielles Wachstum; Gompertz: größenabhängiges Tumorwachstum). 
Die mehr oder weniger biologisch-deskriptiven Faktoren, bestehend aus Tumorgröße, Nodalstatus, 
Grading, Hormonrezeptor- und Her-2-Status sowie Histologie und Tumorausbreitung, bestimmen 
nach wie vor unser morphologisches Bild vom Mammakarzinom [6]. Mit Hilfe dieser Standardpa-
rameter können zwar Risiko und Ansprechen auf eine spezifische Therapie näher definiert werden, 
allerdings bleiben die Zusammenhänge hinsichtlich Tumorinitiation und -progression sowie die pa-
thophysiologischen Aspekte der Hormonrezeptor- und Her-2-Expression unklar.
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Die globale molekulare Technik der 7 Genexpressionsanalyse hingegen konnte mittels intrin-
sischer Gensignaturen 5 verschiedene Subgruppen des Mammakarzinoms anhand des molekularen 
Profils indentifizieren (Luminal A und B, „normal-like“, erbB2 und „basal-like“), die sowohl eine 
prognostische [7], aber auch prädiktive Relevanz besitzen [69]. Modelle zur Tumorentstehung und 
zum Krankheitsverlauf sind vielfältig, sie weisen jedoch erhebliche Lücken auf und können viele bio-
logische Phänomene nicht oder nur unzureichend erklären.

Vogelstein et al. [8] propagierten das Modell der so genannten 7 „Multistep-Karzinogenese“, das 
sicherlich noch in gewissen Teilaspekten Gültigkeit besitzt. Dieses Modell besagt, dass sich etwa 5 
bis 10 Mutationen in (Proto-) Onkogenen und Tumorsuppressorgenen ansammeln müssen, um die 
Transformation einer normalen Zelle in eine Tumorzelle zu induzieren und über verschiedene mor-
phologische (prämaligne) Zwischenstufen in ein Karzinom überzugehen. Diese sequenziell-konti-
nuierliche Abfolge war zunächst für die Entstehung des kolorektalen Karzinoms formuliert worden, 
wurde aber in der Folge rasch für andere Tumorentitäten übernommen. So ist die Vorstellung des 
kontinuierlichen Übergangs von benignen und atypischen hyperplastischen Läsionen über präma-
ligne Stadien (DCIS/duktales Carcinoma in situ, LIN/lobuläre intranepitheliale Neoplasie) in das in-
vasive Karzinom für das Mammakarzinom postuliert worden [9].

Allerdings können zahlreiche Beobachtungen in diesem Modell nicht hinreichend erklärt werden 
[wie z. B. differente chromosomale Aberrationen in benignen proliferativen Mammaläsionen und 
DCIS, unterschiedliche Zytokeratin- (CK-) Expressionmuster bei duktalen Hyperplasien, atypischen 
duktalen Hyperplasien und DCIS]. Mittels komparativer genomischer Hybridisierung (CGH) konn-
ten Böcker et al. [10] zeigen, dass genetische Veränderungen bei benignen Läsionen im Gegensatz 
zum DCIS nicht nachweisbar sind, was gegen die Hypothese des kontinuierlichen Übergangs aus die-
sen Läsionen in ein Karzinom spricht. Des Weiteren konnte auf der Basis immunhistochemischer 
Studien (CK 5/6 und 8/18/19) gezeigt werden, dass aufgrund der differenten CK-Expression in be-
nignen und prämalignen Läsionen unterschiedliche Zellkompartimente als Ursprung für deren Ent-
stehung vorliegen müssen ([11, 12]; . Abb. 1). Diese Beobachtung in Zusammenschau mit den pro-
liferativen Veränderungen und unterschiedlichen Differenzierungs- und Umbauvorgängen im Rah-
men physiologischer Ereignisse, wie z. B. Entwicklung der Brustdrüse, Pubertät, Schwangerschaft 
und Menopause, legen die Existenz einer Stammzelle nahe [3].

 All diese Modelle zur Tumorentstehung können als „stochastisch“ klassifiziert werden. Danach 
ist die Entstehung eines Karzinoms durch die sich zufällig ereignenden Mutationen in einer Zel-
le und der daraus resultierenden Transformation bedingt, mit dem Resultat, dass alle Tumorzellen 
gleichermaßen maligne entartet sind [13]. Die daraus entstehende therapeutische Konsequenz be-
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7  „Multistep-Karzinogenese“7  „Multistep-Karzinogenese“
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Abb. 1 8 Das Stammzellmodell der Brust auf der Grundlage immunhistochemischer Charakterisierung. (Mod. nach 
Böcker [10] und Ellis [12])
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sagt, dass alle Tumorzellen durch eine entsprechende (System-) Therapie erreicht werden müssen, 
um eine Heilung herbeizuführen.

Das Mammastammzellkonzept

 Die weibliche Brustdrüse besteht im Wesentlichen aus 2 epithelialen Zellkompartimenten, der lumi-
nalen und myoepithelialen Zelle, die sich immunhistochemisch charakterisieren lassen.

Im Gegensatz zu den klassischen Modellen zur Tumorentstehung weist das Stammzellmodell 
2 entscheidende Unterschiede auf:
1.  Die Tumorentstehung ist bedingt durch die Dysregulation der physiologischerweise streng 

kontrollierten Fähigkeit der Selbsterneuerung von Stamm- und/oder Progenitorzellen [14].
2.  Daraus folgt, dass die resultierenden Tumoren zelluläre Anteile besitzen, die sich durch entspre-

chende Stammzelleigenschaften, wie z. B. Proliferation (als Ausdruck der gestörten Selbsterneu-
erungsfähigkeit) und Differenzierung, auszeichnen (. Abb. 2).

Allerdings bleibt unklar ob und wie die entsprechende Differenzierung einer Regulation unterworfen 
ist und von welchen Faktoren sie abhängt. Somit lässt sich die Tumorheterogenität als eine Mischpo-
pulation von Tumorzellen, deren Differenzierungsgrad und deren biologisches Verhalten (wie z. B. 
Metastasierungspotenzial, therapeutisches Ansprechen oder Proliferation) unterschiedlich sind, er-
klären. Andererseits könnte durch eine Blockade der Ausdifferenzierung (7 „maturation arrest“) der 
Tumor phänotypische Merkmale der Ursprungszelle aufweisen, wie z. B. der Stamm-/Progenitorzel-
le, der an- oder ausdifferenzierten duktalen, alveolären oder myoepithelialen Zelle (. Abb. 2). So-
mit gehen diese beiden Möglichkeiten ineinander über und verbinden grundlegende Überlegungen 
miteinander:
1.  Besitzt jeder Tumor Stammzellen, die für das Größenwachstum, Metastasierungs-/Rezidivpo-

tenzial und das therapeutische Ansprechen verantwortlich sind („Stammzelle des Tumors“ oder 
„tumor-initiating cells“)?

2.  Weisen Tumoren phänotypische Eigenschaften ihrer Ursprungszelle auf („Tumoren mit stamm-
zellähnlichen Eigenschaften“)?

Die weibliche Brustdrüse besteht im 
Wesentlichen aus 2 epithelialen Zell-
kompartimenten

Die weibliche Brustdrüse besteht im 
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Abb. 2 8 Modell der Brustkrebsentstehung basierend auf der „Maturation-arrest-Theorie“ sowie dem Tumorstamm-
zellmodell
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3.  Kann das zelluläre Ursprungskompartiment mit 
Hilfe molekularer Marker näher charakterisiert 
werden?

Die Tumorentstehung muss nicht notwendigerwei-
se auf eine Stammzelle zurückzuführen sein, da un-
ter theoretischen Gesichtspunkten auch eine ausdif-
ferenzierte Brustzelle durch einen genetischen Defekt 
bedingt das Selbsterneuerungsprogramm reaktivieren 
kann.

Diese zunächst als Hypothese zu betrachtenden 
Charakteristika des Stammzellmodells für die Brust-
drüse sollen im Weiteren näher beleuchtet werden.

Charakterisierung der Stammzelle 
in gesundem Mammagewebe

Im Hinblick auf die Charakterisierung einer Mam-
mastammzelle muss grundsätzlich zwischen einer nor-
malen Stammzelle und einer Tumorstammzelle sowie 

der funktionellen und molekularphänotypischen Identifizierung unterschieden werden (. Tab. 1).

Funktionelle Charakterisierung

Basierend auf der funktionellen Charakterisierung haben sich In-vitro-Kulturen als Standard für die 
Identifizierung einer Stammzelle etabliert. Dabei können aus einer heterogenen Zellpopulation (wie 
z. B. normale humane Mammaepithelzellen oder Mammakarzinome) durch In-vitro-Kultivierung 
Zellen isoliert werden, die die Fähigkeit zur weiteren Zellteilung und Ausdifferenzierung aufweisen. 
Durch repetitive Rekultivierung kann somit eine Anreicherung dieser Zellen erzielt und eine funktio-
nelle und phänotypisch-molekulare Charakterisierung erfolgen. Diese Zellen, die in der gesunden 
humanen Brustdrüse etwa einen Anteil von 8% ausmachen [15], sind lichtmikroskopisch als kleine 
helle Zellen („small light cells“, SLC) zu erkennen und weisen die Fähigkeit zur Aufrechterhaltung 
der DNA-Färbung (z. B. mittels [3H]-Thymidin oder Bromodesoxyuridin [BrdU]) aufgrund ihres 
Ruhezustandes auf [16]. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass nur 15% aller [3H]-Thymidin 
positiven Zellen für einen der beiden Stammzellmarker p21Cp1 und Musashi-1 (Msi-1) positiv wa-
ren [17]. Somit scheint die Fähigkeit zur „label retention“ (Farbstoffspeicherung) eine Zellpopulati-
on zu identifizieren, die nicht ausschließlich aus Stammzellen besteht.

Cairns [18] formulierte die Hypothese, dass Stammzellen in der Lage sind, einen immortalen 
DNA-Strang bei der Zellteilung zu behalten und den replizierten Strang an die Tochterzelle weiter-
zugeben, die dann ausdifferenziert und ggf. untergeht. Dies ist als Schutzmechanismus für Stamm-
zellen anzusehen, um eine Akkumulation genetischer Defekte zu verhindern. Experimente in Mäu-
sen konnten tatsächlich belegen, dass sich etwa 80% aller [3H]-Thymidin-positiven Zellen asymmet-
risch teilen [19].

Der Goldstandard zur Identifizierung von Stamm-/Progenitorzellpopulationen ist die Fähigkeit 
von Zellen (idealerweise jeder einzelnen Zelle), ihr Ursprungsgewebe zur regenerieren. Dies kann in 
vivo mittels der so genannten „cleared fat pad transplantation“ z. B. von humanen Zellen auf syngene 
oder immundefiziente Empfänger (Mäuse) oder in vitro durch koloniebildende Assays (7 Mam-
mosphären) geschehen. Transplantierte Stammzellen bilden dann duktale Aussprossungen aus, die 
dem normalen Epithel ähneln und entsprechende funktionelle Aktivität aufweisen (z. B. Ausbildung 
von alveolären Strukturen bei Schwangerschaft).

Die durchflusszytometrische Aufreinigung von Zellen nach Anfärbung (mit dem Farbstoff Ho-
echst 33342) zeigt die Identifizierung einer Subpopulation (so genannte „side-population“), die 
Stammzellcharakteristika, wie z. B. SCA-1-Expression, aufweist [20].

Nachteil der In-vitro-Kultivierung ist die relativ kurze Zeitspanne, in der eine proliferative Akti-
vität aufrecht erhalten werden kann (etwa 3 Wochen), so dass die Schlussfolgerung, dass es sich tat-
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rung erfolgen

Durch repetitive Rekultivierung von 
SLC kann eine funktionelle und phä-
notypisch-molekulare Charakterisie-
rung erfolgen

Die asymmetrische Teilung ist als 
Schutzmechanismus für Stammzellen 
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Die asymmetrische Teilung ist als 
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7  Mammosphären7  Mammosphären

Tab. 1  Putative Stammzellmarker im 
murinen und humanen Modell. (Mod. nach 
Kalirai [29])

Stammzellmarker Spezies

Sca-1 Maus

P21 Mensch

Musashi Mensch

CK5/6 Mensch

CD49fhigh/CD24med Mensch, Maus

Mammosphäre Mensch, Maus

ALDH Mensch

„Label retention“ Mensch, Maus

ESA–/Muc1–/CALLA– Mensch

CD29high/CD24+ Maus

BMI-1 Mensch

Prominin 1 (CD133) Mensch

Notch-Signalweg Mensch, Maus

Hedgehog-Signalweg Mensch, Maus

Wnt-Signalweg Mensch, Maus
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sächlich um Mammastammzellen und nicht um intermediäre Progenitorzellen handelt, mit Vor-
sicht zu betrachten ist.

Molekularphänotypische Charakterisierung

Gudjonsson et al. [21] konnten in humanen in vitro koloniebildenden Assays Progenitorzellen iden-
tifizieren, die sich durch einen CK19+CK14+EpCAMhighCD49f+MUC1–SSEA-4high-Phänotyp aus-
zeichnen [21].

In jüngeren Arbeiten konnten so genannten „mammary repopulating units“ durch die Isolie-
rung von Lin−CD29hiCD24+- [22] bzw. CD49fhiCD24+-Zellen [23] gebildet werden. Dabei wurde 
gezeigt, dass CD29hiCD24+-Zellen negativ für die Expression von Östrogenrezeptor- (ER-)α sind, so 
dass anzunehmen ist, dass die frühe Stammzellpopulation nicht endokrin ansprechbar ist [24]. Ei-
ne Subpopulation von CD24highSca-1+ER+-Zellen scheint ein Progenitorzellkompartiment darzu-
stellen [25], das sich durch kolonienbildende Eigenschaften und den Nachweis einer proliferativen 
Aktivität auszeichnet. Dies steht im Gegensatz zu der Mehrzahl an ER+-Zellen, die keine Prolifera-
tion aufweisen [26].

CD133 (Prominin 1) ist zunächst bei Glioblastomen und neuronalen Tumoren als Stammzell-
marker identifiziert worden [27] und wurde später auch erfolgreich zur immunhistochemischen Fär-
bung bei Mammakarzinomen eingesetzt [28]. Wichtige Signalpfade für die Aufrechterhaltung des 
Stammzellpools und der Selbsterneuerungsfähigkeit sind der Notch-, Hedgehog- und Wnt-Signal-
weg (. Abb. 3; Übersicht in [29, 30])

Die „Stammzellnische“

Neben der Frage nach der Charakterisierung der Stammzelle muss deren Lokalisation und Interak-
tion mit ihrer Umgebung in die pathophysiologischen und funktionellen Überlegungen des Stamm-
zellkonzeptes einbezogen werden. Die anatomische Nische für Stammzellen setzt sich aus verschie-
denen Kompartimenten zusammen, die über unterschiedliche Signalwege und Oberflächenmole-
küle mit den Stamm-/Progenitorzellen interagieren (. Abb. 4; Übersicht in [31]). Zu diesen Kom-
partimenten gehören:
F  Stamm-/Progenitorzellen selbst,
F  Stromazellen (z. B. Fibroblasten, Adipozyten), die untereinander sowie mit den Stammzellen 

selbst über Oberflächenrezeptoren, „gap junctions“ und soluble Faktoren (Zytokine, Wachs-
tumsfaktoren, Hormone) interagieren sowie

F  extrazelluläre Matrixproteine (ECM).

7 ECM vermitteln eine physische strukturelle Einheit und senden Signale an die unterschiedlichen 
zellulären Komponenten. Die solublen Faktoren gelangen über den Blutweg oder auto-/parakrine 
Mechanismen zu den entsprechenden Rezeptoren sowie zu Zellen des Immunsystems.
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zu sein
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Die verschiedenen Aspekte, die mit der Existenz der Stammzellnische verbunden sind, stellen ein 
Kontrollsystem für die Stammzellregulation dar. Spezifische Signale können sowohl den Prozess der 
Selbsterneuerung, des Überlebens als auch die Aufrechterhaltung des Stammzellpools steuern. Dar-
über hinaus kann durch eine spezifische räumliche Beziehung von Stammzelle und Nischenzelle eine 
Polarisierung herbeigeführt werden, die zu einer asymmetrischen Stammzellteilung führen kann. Die 
Interaktion von Stammzellen, Stromazellen und/oder der Extrazellulärmatrix verankert die Stamm-
zelle in diesem spezifischen anatomischen Kompartiment und reguliert die Prozesse der Stammzell-
erneuerung sowie ihres Überlebens.

Die Lokalisation einer 7 putativen Stammzelle innerhalb der Brust ist im Gegensatz zu ande-
ren Organsystemen wie z. B. Darm, Haar oder Blut unklar. Es existieren Untersuchungen, die nahe-
legen, dass die Mammastammzelle bei Mäusen am distalen Ende der terminalen duktulolobulären 
Einheit lokalisiert sind („cap-cells“) [32], andere Autoren hingegen konnten unreife Progenitorzel-
len an den Verzweigungsstellen der Duktuli identifizieren. Wiederum andere Arbeiten konnten kein 
eindeutiges Lokalisationsmuster nachweisen.

Der Einfluss spezifischer 7 solubler Faktoren ist gleichfalls weitestgehend unklar. Da die Brust-
drüse ein endokrin ansprechbares Organ darstellt, sind entsprechende 7 hormonelle Faktoren [wie 
z. B. Estradiol (E2), Progesteron (P), Follikel-stimulierendes Hormon (FSH), luteinisierendes Hor-
mon (LH), Prolaktin, Growth-Hormone (GH)] und deren Einfluss auf die Stamm-/Progenitorzellen 
in den verschiedenen Lebensabschnitten (Embryonal-/Fetalphase, Pubertät, Schwangerschaft, Meno-
pause) von enormer Bedeutung. Allerdings herrscht hinsichtlich deren Einflüsse und des Zeitpunktes 
Unklarheit. Der biologische Einfluss von E2 und P auf das Stamm-/Progenitorkompartiment ist wei-
testgehend unbekannt. Allerdings wird derzeit davon ausgegangen, dass die Stammzelle ER-negativ 
und die Progenitorzelle ER-positiv ist [33, 34].

In murinen Experimenten konnte gezeigt werden, dass die während der Pubertät zu beobachtende 
Aussprossung der Dukti durch Entfernung der Ovarien zum Stillstand kommt und durch E2-Subs-
titution wieder aufgenommen wird [35]. Die fehlende Aussprossung konnte auch in ER-α-knock-
out-Mäusen beobachtet werden [36]. Dort wurde nur ein rudimentäres Gangsystem angelegt. Nach 
Transplantation des Brustdrüsengewebes in Wildtyp- (wt-) Mäuse konnte trotzdem keine Ausspros-
sung beobachtet werden, was den Schluss nahelegt, dass ER-α die entscheidenden Signale liefert. Al-
lerdings konnte in chimären Epithelien (wt- und ER-α-defiziente Zellen) gezeigt werden, dass auch 
die ER-α-negativen Zellen an der nachweisbaren Aussprossung beteiligt sind, was den Schluss nahe-
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legt, dass ER-α-defiziente Mammaepithelien Stammzellen enthalten und ER-α-defiziente Stammzel-
len nur aktiv sein können, wenn ER-α-positive Zellen sie unterstützen.

Savarese et al. [37] konnten zeigen, dass In-utero-Mitogene, wie z. B. Wachstumsfaktoren und Ös-
trogene, offenbar in der Lage sind, den Stammzellpool zu expandieren, was Konsequenzen für die 
Entwicklung der weiblichen Brustdrüse hat (erhöhtes Brustkrebsrisiko bei erhöhter Stammzellzahl, 
Zeitpunkt der Prophylaxe). Dies deckt sich mit In-vitro-Daten, dass durch die Gabe von „Epithelial 
Growth Factor“ (EGF) und „basic Fibroblast Growth Factor“ (bFGF) der Anteil der Mammosphä-
ren in entsprechenden Kulturen ansteigt [38].

Ahlgren et al. [39] zeigten, dass klinische Charakteristika, die mit einer erhöhten Konzentration 
von GH einhergehen, wie z. B. hohes Geburtsgewicht, niedriges Alter bei „peak growth“ (Spitzen-
wachstum), hohe Körperlänge und niedriger „body mass index“ im Alter von 14 Jahren sowie eine 
hohe kindliche Wachstumsgeschwindigkeit unabhängige Risikofaktoren für die Entstehung eines 
Mammakarzinoms sind. Die Expression des 7 intramammären GH, das durch Gestagene induziert 
werden kann, scheint ebenfalls mit einer abnormen Morphogenese sowie einer gesteigerten Tumo-
rigenese assoziiert zu sein [40]. Es gibt eine zunehmende Evidenz, dass die Interaktion von Stroma- 
und Immunzellen (z. B. tumorinfiltrierende Leukozyten) mit gesunden oder malignen epithelialen 
Zellen auch für die Entstehung und die Progression von Tumorerkrankungen eine wichtige Rolle 
spielt (Übersicht in [41]). So genannte 7 innate Immunzellen, wie z. B. tumorinfiltrierende Makro-
phagen, Mastzellen und Granulozyten, können zum einen durch eine gesteigerte Freisetzung freier 
Radikale, zum anderen durch parakrine Regulation intrazellulärer Regulationsmechanismen (z. B. 
„Nuclear Factor Kappa B“, NF-κB) einen direkten Beitrag zur Krebsentstehung leisten. Indirekte Me-
chanismen sind die Promotion der Angiogenese, die Gewebsneustrukturierung durch die Produk-
tion von Zytokinen, Wachstumsfaktoren, Chemokinen und Matrix-Metalloproteinasen. Des Wei-
teren können innate Immunzellen tumorsupprimierende Aktivitäten der so genannten 7 adaptiven 
Immunzellen (z. B. antitumoröse zytotoxische T-Zellen) oder die Produktion tumorlytischer Zyto-
kine inhibieren. Darüber hinaus können regulative T-Zellen selbst antitumoröse zytotoxische T-Zel-
len hemmen. Chronische Entzündungsreaktionen durch humoral vermittelte Immunreaktionen in-
nerhalb eines zellulären Mikromilieus können ebenfalls zu einer Tumorentstehung beitragen (zur 
Übersicht [41]).

Die lymphozytäre Infiltration (LI) bei Mammakarzinomen ist ein häufig zu beobachtendes Phäno-
men und wird gemeinhin als eine Wirtsreaktion gegen den Tumor betrachtet. Kohrt et al. [42] konn-
ten zeigen, dass eine nachweisbare LI bei rasch proliferierenden Mammakarzinomen einen günstigen 
Prognosefaktor darstellt, der mit Nodalnegativität, kleinerer Tumorgröße und günstigem Grading as-
soziiert ist [42]. Ménard et al. [43] zeigten ebenfalls, dass eine LI einen günstigen Prognosefaktor bei 
Mammakarzinompatientinnen mit einem Alter unter 40 Jahren darstellt, allerdings nicht bei älteren 
Patientinnen, was eine Assoziation mit dem ER-Status oder spezifischen Subtypen nahelegt [43].

In einer eigenen Arbeit konnten wir an einem Datensatz von 1781 Mammakarzinomen mit be-
kanntem Genexpressionsprofil Immunzell-assoziierte Metagen-Cluster identifizieren [44]. Dabei 
zeigte sich, dass ein IgG-Cluster keine prognostische Relevanz besitzt, wohingegen ein 7 T-Zell-Clus-
ter sowohl in der Gruppe der ER-negativen als auch der ER-positiven/Her-2-positiven Patienten ei-
ne starke prognostische Relevanz besitzt. Interessanterweise wiesen Tumoren mit einer Expressi-
on des T- und B-Zell-Clusters nach neoadjuvanter Therapie einen hohen Anteil an pathologischen 
Komplettremissionen auf.
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tumsfaktoren und Östrogene, sind of-
fenbar in der Lage, den Stammzell-
pool zu expandieren 
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Infiltration stellt bei rasch prolife-
rierenden Mammakarzinomen einen 
günstigen Prognosefaktor dar

7  T-Zell-Cluster7  T-Zell-Cluster

Tab. 2  Mögliche Implikationen für die Prävention des Mammakarzinoms

Substanz Wirkungsweise Interventionszeitpunkt

Phytoöstrogene [58] Stammzellpool é Risikoreduktion für Fetus bei Gabe 
während der Schwangerschaft

Curcumin [59] Wnt und Notch é
Selbsterneuerung é

?

Quercetin [60]
Epigallocetechin [62]

Wnt- und Notch-Signalweg ?

Vitamin D3 [62] Stammzellpool é ?
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Stammzelle des Tumors

Seitens der Terminologie müssen 2 Begriffe strikt voneinander unterschieden werden:
F  Zum einen konnte in zahlreichen Untersuchungen beobachtet werden, dass innerhalb eines he-

terogenen Tumors Zellen nachweisbar sind, die stammzellähnliche Eigenschaften haben und 
von deren proliferativer Aktivität ausgehend der Tumor sein Größenwachstum erfährt („Tu-
morstammzelle“). Die Phänotypisierung dieser „Tumorstammzelle“ stellt sich als problematisch 
dar, da sie mit einer Häufigkeit von 1–10% angegeben wird [45].

F  Andererseits können durch globale molekulare Untersuchungen (Genexpressionsanalyse) Kar-
zinome identifiziert werden, die als Ganzes phänotypische Eigenschaften aufweisen, die dem 
eines unreifen (basalen) Zelltyps entsprechen („Stammzelltumor“).

Dies steht im Einklang mit der so genannten „Maturation-arrest-Theorie“ für die Entstehung von 
Krebs [46]. Sie besagt, dass sich ein genetischer Defekt in jedem Zelltyp ereignen kann (Stamm-/Pro-
genitorzelle bzw. differenzierter Zelltyp) und in der Folge einer ungebremsten Proliferation Tumoren 
entstehen, die in ihrem phänotypischen Erscheinungsbild dem der Ursprungszelle ähneln.

Tumoren mit stammzellähnlichen Eigenschaften

 Die globale Genexpressionsanalyse erlaubt es, die Expression zahlreicher „putativer“ Stammzellmar-
ker parallel zu untersuchen und somit eine Klassifikation von Mammakarzinomen auf der Grundla-
ge eines biologischen Modells vorzunehmen. Dadurch können klassische Tumorcharakteristika wie 
ER-Status oder Proliferation in einen neuen Kontext gebracht werden, der es erlaubt, vergleichende 
Subgruppen zu erstellen, molekulare Dysregulationen nachzuweisen und somit neue prädiktive/pro-
gnostische Marker bzw. therapeutische Targets zu identifizieren, wie z. B. PlexinB1 [47, 48]. Liu et 
al. [49] konnten im Vergleich von angereicherten CD44+/CD24−/low-Brustkrebszellen mit gesunden 
Mammaepithelzellen eine Gensignatur identifizieren, mit deren Hilfe 2 prognostisch hochrelevante 
Subgruppen in Mammakarzinomen gefunden wurden [49]. Die prognostische Relevanz der gleichen 
Signatur wurde erstaunlicherweise auch für andere Tumorentitäten gezeigt.

Die Frage nach der Entstehung 7 hereditärer Mammakarzinome ist weitestgehend unklar. Al-
lerdings zeigen immunhistochemische Daten, dass die bei Vorliegen einer BRCA1-Mutation entste-
henden Karzinome phänotypisch Stammzellcharakteristika aufweisen [50]. Darüber hinaus zeigten 
In-vitro-Daten, dass eine funktionelle Inaktivierung von BRCA1 mittels siRNA zu einem proportio-
nalen Anstieg von Zellen mit einem Stammzellphänotyp führt [51]. Somit scheint BRCA1 eine wich-
tige Funktion in der Aufrechterhaltung des Stammzellpools zu besitzen.
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x
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x
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Abb. 5 8 Therapeutische Implikation des Stammzellmodells: stochastisch begründetes Therapieansprechen vs. ge-
zielte Eradikation des Tumorstammzelle (X zerstörte Tumorzelle)
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Induzierte pluripotente Stammzellen

Takahashi et al. [52] konnten durch Transfektionsversuche an 4 Genen (oct3/4, Sox-2, c-myc, Klf4) 
in differenzierten humanen Fibroblasten (HDF) erstmalig eine Reprogrammierung dieser Zellen zu 
einem unreifen Zelltyp erzielen, der sogar stammzellähnliche Charakteristika aufweist („induced plu-
ripotent stem cells“, iPS; [52]). Der Vergleich von iPS und HDF mittels Genexpressionsanalyse er-
brachte 3583 differenziell exprimierte Gene. Mit Hilfe dieser Gene konnten wir bei 95 untersuchten 
Mammakarzinomproben 6 klinisch relevante Subgruppen identifizieren, die sich hinsichtlich der Ex-
pression von Stammzellmarkern (z. B. CD133, KIT, NDRG2, FZD7, TM4SF1 und PODXL), dem ER- 
und Proliferationsstatus unterschieden [53]. Ben-Porath et al. [54] haben darüber hinaus eine Ver-
bindung zwischen Genen, die vorzugsweise in embryonalen Stammzellen exprimiert werden, und 
histopathologischen Eigenschaften von Mammakarzinomen herstellen können.

Klinische Relevanz

Biologisch-molekulare Modelle hinsichtlich der Tumorentstehung und -progression können nur in-
sofern von Interesse sein, als sie reale oder potenzielle Implikationen für die Diagnostik und/oder 
Therapie der jeweiligen Erkrankung aufweisen. Daher sollen im Weiteren mögliche Implikationen 
des Stammzellkonzepts diskutiert werden

Prävention

Das Stammzellmodell für die Entstehung des Mammakarzinoms impliziert nicht, dass alle Mamma-
karzinome notwendigerweise von Stamm- oder Progenitorzellen ausgehen. Dysregulationen kön-
nen auch in reiferen Zellstufen auftreten („Maturation-arrest-Theorie“, s. oben). Die Entwicklung 
und Ausbildung der weiblichen Brust unterliegt 3 wesentlichen kritischen Zeitpunkten: Embryoge-
nese, Pubertät und Schwangerschaft. Durch die hormonellen Veränderungen innerhalb dieser Pha-
sen wird der Stammzellpool in seiner Größe reguliert und damit das 7 Brustkrebserkrankungsri-
siko mit beeinflusst [55]. Hierbei spielen vor allem Steroidhormone und Wachstumshormone eine 
wesentliche Rolle [34]. So konnte gezeigt werden, dass Stamm-/Progenitorzellen in Mammosphä-
ren im Vergleich zu differenzierten Zellstufen eine Überexpression von Wachstumsfaktorrezeptoren 
aufweisen [13]. Darüber hinaus weisen Frauen mit einer Akromegalie ein erhöhtes Karzinomrisiko 
auf, das auch den Brustkrebs mit einschließt [55].

Auch wenn Schwangerschaften das Risiko für die Entstehung eines Mammakarzinoms grundsätz-
lich reduzieren [53], sind Karzinome, die in der Schwangerschaft entstehen, aggressiver und weisen 
häufiger einen basaloiden Phänotyp auf (ER/PR/Her-2 negativ; [57]).

Präventive Maßnahmen im Hinblick auf die Entstehung des Mammakarzinoms zielen z. T. auf die 
Beeinflussung des Stammzellpools bereits in utero und der Pubertät (. Tab. 2). Hilakivi-Clark et al. 
[58] konnten zeigen, dass die Gabe von Phytoöstrogenen an schwangeren Mäusen die Burstkrebser-
krankungswahrscheinlichkeit der Nachkommen signifikant reduzieren kann [58]. Auch die Phyto-
östrogengabe bei heranwachsenden Mäusen, nicht jedoch bei ausgewachsenen Mäusen zeigte einen 
entsprechenden Effekt. Diese Daten könnten bedeuten, dass eine entsprechende Diät bei schwange-
ren Frauen bzw. Heranwachsenden einen präventiven Effekt aufweisen könnte. Entsprechende Daten 
dazu existieren allerdings nicht. In-vitro-Daten zeigen auch einen möglichen präventiven Effekt von 
Curcumin (Wirkstoff des gelben Ingwers) durch Modulation der Selbsterneuerungswege vermittelt 
durch Notch und Wnt [59, 60]. Andere Substanzen, die Wnt-ß-Catenin- und Notch-Signalwege be-
einflussen, wie z. B. Quercetin, Epigallocetechin-Galeat [61] oder Vitamin D3 [62], das in den Prozess 
der Stammzelldifferenzierung involviert ist, könnten ebenfalls Einsatz in der Prävention finden.

Therapie, Therapieresistenz und neue therapeutische Optionen

 Neue Daten legen nahe, dass Mammakarzinomstammzellen (aber auch Stammzellen anderer Tu-
morentitäten) weitestgehend strahlen- und chemotherapieresistent sind [63]. Die derzeit diskutierten 
Mechanismen sind vielfältig. Zum einen sind Stammzellen vorzugsweise ruhende Zellen (G0-Pha-
se) mit geringer Proliferationsneigung, so dass zellzyklusaktive Substanzen unwirksam sind. Darü-
ber hinaus konnte gezeigt werden, dass Tumorstammzellen eine erhöhte Expression von Adenosin-

7  Brustkrebserkrankungsrisiko7  Brustkrebserkrankungsrisiko
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triphosphat-Bindungs-Cassetten-Proteinen (wie z. B. ABCG2) aufweisen, die zu einem gesteigerten 
Zytostatikaefflux aus der Zelle führen [64].

Enzyme, wie die Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH), tragen zu einer gesteigerten Metabolisierung 
spezifischer Zytostatika (Cyclophosphamid) bei [65]. Die erhöhte Expression antiapoptotischer Mo-
leküle in Stammzellen, wie z. B. Survivin und Bcl-2, stellen eine weitere Erklärung dar [66]. Philips 
et al. [67] konnten zeigen, dass stammzellähnliche Zellen (CD24−/low/CD44+) einer MCF7-Zelllinie 
eine signifikant höhere Strahlenresistenz aufweisen als ihre Mutterlinie [67]. Solche besonderen Re-
sistenzeigenschaften von Tumorstammzellen könnte eine Erklärung dafür bieten, dass eine klinische 
Therapieeffektivität in der neoadjuvanten oder palliativen Situation, trotzdem oft nur schlecht mit 
der Prognose des Patienten korreliert.

Diese Beobachtung in Zusammenschau mit vorhandenen Resistenzmechanismen zeigt, dass die 
derzeitigen Therapiekonzepte aufgrund der fehlenden Eradikation entsprechender Tumorstammzel-
len insuffizient sind. Daten aus der neoadjuvanten Therapiesituation belegen, dass nach durchgeführ-
ter Chemotherapie der Anteil CD44+/CD24−-Mammakarzinomstammzellen ansteigt [68]. Darüber 
hinaus konnte gezeigt werden, dass durch die Gabe von Lapatinib, einem Anti-Her-1/2-Tyrosinki-
naseinhibitor, der Stammzellpool reduziert wird, was mit einer signifikant höheren Rate an patholo-
gischen Komplettremissionen assoziiert ist. Somit scheint Her-2 auch eine entscheidende Rolle in der 
Aufrechterhaltung/ Vergrößerung des Stammzellpools zu spielen, so dass eine 7 Anti-Her-2-Therapie 
z. B. mit Trastuzumab oder Lapatinib eine gegen Stammzellen gerichtete Therapie darstellt.

Neue therapeutische Optionen, wie z. B. γ-Secretase-Inhibitoren oder Cyclopamin-Analoga, die 
gegen die Stammzell-assoziierten Signalkaskaden (z. B. Notch- oder Hedgehog-Signalkaskade) ge-
richtet sind, könnten neue Therapiemodelle darstellen (. Abb. 5). Entsprechende klinische Studi-
en laufen bereits.

Die Frage nach der hormonellen Ansprechbarkeit von Mammakarzinomen ist eng mit der Hor-
monrezeptorexpression und deren Funktionalität in Stamm-/Progenitorzellen verbunden. Hierzu 
gibt es bisher keine verlässlichen Daten, die die Identifizierung spezifischer Subgruppen oder gar die 
Entwicklung neuer Substanzen, die mit einer Überwindung möglicher Resistenzmechanismen ver-
bunden sind, erlauben.

Metastase/Rezidiv

Die primären molekularen Merkmale einer Tumorstammzelle, wie z. B. CD44-Positivität und CD24-
Negativität, kennzeichnen biologische Eigenschaften einer Stammzelle, die wesentlich mit ihrem Po-
tenzial zur Metastasierung verknüpft sind. CD44 ist ein Zelladhäsionsmolekül, das die Bindung von 
Zellen an Hyaluronsäure vermittelt und mit einer schlechten Prognose verbunden ist [69]. CD24 hin-
gegen ist ein Negativregulator des Chemokinrezeptors CXCR4, der pathophysiologisch eine wich-
tige Rolle beim Prozess der Metastasierung spielt [70]. Balic et al. [71] konnten zeigen, dass etwa 
70% aller im Knochenmark nachweisbaren disseminierten Tumorzellen (DTC) einen Stammzell-
phänotyp aufweisen. Allerdings weisen etwa 50% aller Patienten mit nachgewiesenen DTC inner-
halb von 10 Jahren keine Metastasierung auf. Welche Rolle in diesem Zusammenhang das entspre-
chende Mikromilieu bei der Metastasierung spielt ist weitestgehend unklar. Allerdings scheinen be-
stimmte präferenzielle Metastasierungslokalisationen an spezifische Mammakarzinomsubtypen ge-
bunden zu sein [72].

Fazit für die Praxis

Das Mammastammzellmodell ist derzeit eines der attraktivsten biologischen Tumormodelle, da es 
Konzepte zur Entstehung und Biologie der Erkrankung mit stringenten Implikationen für präven-
tiv-therapeutische Therapieansätze aufweist. Allerdings gibt es derzeit keine eindeutige und allge-
mein akzeptierte Definition der Mammastammzelle beim Menschen. Die Regulation des Stamm-
zellpools im Rahmen der Embryogenese und der Pubertät scheint für das nachfolgende Lebens-
zeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, von Bedeutung zu sein. Eng mit der Frage nach den zeit-
lichen und kausalen Zusammenhängen sind möglicherweise neue präventive Maßnahmen ver-
bunden. Hinsichtlich therapeutischer Bemühungen muss festgestellt werden, dass das Therapie-
ansprechen bei Brustkrebspatientinnen eine schlechte Korrelation zum klinischen Verlauf darstellt 
und die Rezidivrate nach wie vor nicht zufriedenstellend ist. Stammzellen als Quelle der Metasta-

Die Resistenzeigenschaften von Tu-
morstammzellen könnten erklären, 
warum der klinische Therapieeffekt 
oft nur schlecht mit der Prognose des 
Patienten korreliert

Die Resistenzeigenschaften von Tu-
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oft nur schlecht mit der Prognose des 
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7  Anti-Her-2-Therapie7  Anti-Her-2-Therapie

619Der Onkologe 6 · 2009  | 



sierung bzw. des Rezidivs sind mit konventionellen Therapiekonzepten aufgrund ihrer strahlen- 
und chemotherapeutischen Resistenz kaum zu erreichen. Daher kann das zunehmende Verständ-
nis der Biologie des Stammzellkompartiments in Zukunft zur Entwicklung neuer Substanzen füh-
ren, die gemeinsam mit klassischen zytotoxischen und/oder weiteren zielgerichteten Therapeutika 
eingesetzt werden könnten.
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D Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de

CME-Fragebogen 

Welche Eigenschaft ist nicht 
mit der normalen Stammzelle 
verbunden?
	  Selbsterneuerung.
	  Symmetrische Teilung.
	  Kurzlebigkeit.
	  Asymmetrische Teilung.
	  CD44+/CD24–.

Welche Aussage trifft nicht 
zu? Die Stammzellnische setzt 
sich aus folgenden Komparti-
menten zusammen:
	  Adipozyten.
	  Extrazelluläre Matrix.
	  Merkel-Zellen.
	  T-Lymphozyten.
	  Neuronen.

Welche Erkrankung ist patho-
physiologisch mit einer erhöh-
ten Wachstumsfaktorkonzent-
ration verbunden und geht mit 
einem gesteigerten Mamma-
karzinomrisiko einher?
	  Arterielle Hypertonie.
	  Akromegalie.
	  Hyperthyreose.
	  M. Crohn.
	  M. Addison.

Mögliche Präventionsmaß-
nahmen auf der Grundlage des 
Stammzellkonzepts beeinflus-
sen folgenden Parameter:
	  Verminderung der Prolak-

tinkonzentration.
	  Erhöhung der Progesteron-

konzentration.
	  Verminderung der intramam-

mären Dukti.
	  Verminderung des Stammzell-

pools.
	  Erhöhung der zellulären Östro-

genrezeptorexpression.

Die Nachweishäufigkeit von 
Stammzellen in der gesunden 
Brustdrüse beträgt etwa:
	  1–10%.
	  15–20%.
	  25–40%.
	  40–60%.
	  70–80%.

Welcher Marker ist für die Iden-
tifikation von Mammastamm-
zellen nicht etabliert?
	  CD133.
	  CD44.
	  ALDH.
	  BMI-1.
	  CYP2D6.

Eine induzierte pluripotente 
Stammzelle ist…
	  eine durch östrogenen Sti-

mulus stark proliferierende 
Stammzelle.

	  eine durch Reprogrammie-
rung umgewandelte reife so-
matische Zelle, die anschlie-
ßend Eigenschaften einer un-
reifen, stammzellartigen Zelle 
aufweist.

	  eine Stammzelle, die durch 
interzellulären Kontakt mit 
Stromazellen eine symmet-
rische Zellteilung durchführt.

	  im Rahmen der embryonalen 
Ausbildung der Brustdrüse 
häufig vorzufinden.

	  eine im Rahmen der symmet-
rischen Zellteilung entstande-
ne Tochterzelle.

Her-2-Aktivierung führt im 
Rahmen der Tumorigenese zu 
folgendem Phänomen:
	  Verminderte Neoangiogenese.
	  Verstärkte Bildung von extra-

zellulären Martrixsubstanzen.
	  Erhöhung des Stammzellpools.
	  Steigerung der Prolaktinkon-

zentration.
	  Abfall der CD44-Expression.

Mammakarzinome, die mit ei-
ner BRCA1-Mutation assoziiert 
sind, gehen vermutlich von fol-
gendem Zelltyp aus:
	  Östrogenrezeptorpositive Lu-

minalzelle.
	  Myoepitheliale Zelle.
	  Alveoläre Zelle.
	  Östrogenrezeptornegative 

Stamm-/Progenitorzelle.
	  Östrogenrezeptorpositive Pro-

genitorzelle.

Folgende Eigenschaft trifft auf 
Tumorstammzellen zu:
	  Hohe Proliferationsrate.
	  Strahlenresistent.
	  Endokrin ansprechbar.
	  Hohe Chemosensibilität.
	  Erhöhte Expression von 

proapoptotischen Molekülen.

Diese Fortbildungseinheit ist 
12 Monate auf CME.springer.
de verfügbar.
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