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1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

Die Literatur zur Prävalenz der CA125-Expression beim Mammakarzinom und zur 

klinischen Bedeutung dieser Veränderung ist uneinheitlich. Angesichts der 

kontroversen Datenlage hat diese Arbeit das Ziel, die mögliche Assoziation der 

CA125-Expression beim Mammakarzinom mit histologisch-pathologischen 

Parametern und der Patientenprognose an einem im Vergleich zur bisherigen 

Literatur deutlich größeren Patientenkollektiv zu klären unter Zuhilfenahme 

klinischer Verlaufsdaten sowie unter Anwendung der Tissue-Microarray-Technik zur 

Bestimmung des CA125-Status. In dieser Studie wird die CA125-Expression 

immunhistochemisch untersucht. Mehr als 1500 Mammakarzinome bilden die Basis 

für einen Gewebemikroarray, der als Grundlage für den Antikörpernachweis dient. 

Die CA125-Expressionsdaten werden statistisch ausgewertet und mit 

pathologischen Parametern wie Tumorstadium, Tumor-Grading und Nodalstatus 

korreliert. Darüber hinaus wird die Auswirkung der CA125-Expression auf die 

Patientenprognose und eine mögliche Korrelation zu weiteren molekularen 

Parametern wie dem (Hormon-) Rezeptorstatus untersucht.  

  



2 

 

2 Einleitung 

2.1 Mammakarzinom 

2.1.1 Epidemiologie 

In den Industrienationen ist das Mammakarzinom die häufigste maligne Erkrankung 

der Frau und weist weltweit betrachtet eine regional unterschiedliche Inzidenz auf 

(WHO 2024). Die hohe epidemiologische Bedeutung zeigt sich auch in den Zahlen 

für Deutschland: Mit rund 70.000 Erstdiagnosen erkrankt eine von acht Frauen im 

Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg 

2023). Die Überlebenschancen der Betroffenen haben sich durch Fortschritte 

sowohl in der Diagnostik als auch in der Behandlung verbessert, sodass sich bei 

zwar steigenden Inzidenzzahlen die Mortalität rückläufig zeigt (Zentrum für 

Krebsregisterdaten 2019). Jährlich versterben in Deutschland ca. 18.000 Frauen an 

den Folgen eines Mammakarzinoms. Es kann somit insgesamt von einer relativen 

5-Jahres-Überlebensrate von ca. 87 Prozent ausgegangen werden (Robert-Koch-

Institut 2019). 

 

2.1.2 Symptome 

Das Mammakarzinom ist in der Frühphase asymptomatisch und wird heute meist 

durch Palpation, häufig durch die betroffene Patientin, festgestellt. Mögliche 

Symptome des Mammakarzinoms sind neben palpablen, meist indolenten und 

wenig verschieblichen Knoten eine neu aufgetretene Asymmetrie der Mammae. 

Auch eine Peau d´orange ist möglich, ein Phänomen, bei dem es aufgrund eines 

lokalen Lymphödems zu einer Hautverdickung mit Hauteinziehung im Bereich des 

Tumors kommt. Möglich sind zudem Veränderungen der Mamille sowie eine 

pathologische Mamillensekretion, wobei insbesondere eine einseitige und blutige 

Sekretion als malignitätsverdächtig gilt. Ebenso sind vergrößerte, tastbare axilläre 

oder supraklavikuläre Lymphknoten möglich (Amboss 2024). In fortgeschrittenen 

Stadien sind neben lokaler Exulzeration auch systemische Symptome wie die B-

Symptomatik mit Gewichtsverlust, Leistungsabfall und Nachtschweiß möglich. 

Zudem können Symptome, die durch Metastasen bedingt sind, auftreten. So kann 

es beispielsweise bei Befall der axillären Lymphknoten durch Behinderung des 



3 

 

Lymphabflusses zu einem Lymphödem kommen und Knochenmetastasen können 

mit Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen einhergehen (Martius 2006, 

Goerke 2014). 

 

2.1.3 Diagnostik 

Zur Diagnostik des Mammakarzinoms gehört neben einer ausführlichen Anamnese 

inklusive Detektion eventueller Risikofaktoren die klinische Untersuchung mit 

Inspektion und Palpation der Mammae sowie die Untersuchung der axillären, infra- 

und supraklavikulären Lymphknoten als primäre Lymphabflussgebiete. Bestehen 

Auffälligkeiten in der klinischen Brustuntersuchung, sollte eine geeignete 

bildgebende sowie gegebenenfalls histologische Untersuchung angeschlossen 

werden. Zudem werden asymptomatische Frauen in Deutschland im Alter zwischen 

50 und 69 Jahren zum Mammographie-Screening eingeladen (Deutsche 

Krebsgesellschaft et al. 2021a). 

 

Radiologie. 

Jeder auffällige Tastbefund sollte radiologisch abgeklärt werden. Bei Frauen, die 

über 40 Jahre alt sind, sollte primär eine Mammographie durchgeführt werden. Bei 

jüngeren Frauen wird aufgrund der höheren Brustdrüsendichte eine Mammographie 

nur empfohlen, wenn die Sonographie keine aussagekräftigen Befunde liefert. 

Liefern Mammographie, Sonographie und Biopsie keine ausreichenden Befunde, 

kann ein Kontrastmittel-MRT zur Diagnostik eingesetzt werden (Deutsche 

Krebsgesellschaft et al. 2021a). Bei pathologischer Sekretion der Mamille sollte 

neben einer zytologischen Untersuchung eine Galaktographie durchgeführt werden 

(Amboss 2024). 
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Biopsie. 

Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie notwendig. Diese wird bei Biopsie der 

Mamma als sonographisch, mammographisch oder MRT-gesteuerte Stanz- oder 

Vakuumbiopsie durchgeführt. Zur Lymphknotenbiopsie wird eine Stanzbiopsie 

vorgenommen (Goerke 2014). Die präoperativ entnommenen Gewebeproben 

werden bei Nachweis eines Mammakarzinoms im Anschluss immunhistochemisch 

auf ihren Östrogen-, Progesteronrezeptor- und HER2-Status untersucht (Deutsche 

Krebsgesellschaft et al. 2021a). Zudem kann eine präoperative Befundmarkierung, 

beispielsweise mittels Clip-Markierung, vorgenommen werden (Goerke 2014). 

 

2.1.4 Operative Therapie 

Die primäre Therapie des Mammakarzinoms beinhaltet die operative Entfernung 

des Tumors, wobei dies heute meistens durch eine lokale Exzision des Tumors 

(Tumorektomie) erfolgt. Nur in Ausnahmefällen muss eine Ablatio mammae 

durchgeführt werden. Parallel zur Tumorentfernung erfolgt eine Entfernung axillärer 

Lymphknoten, wobei sich diese meistens auf eine Entfernung des oder der Sentinel-

Lymphknoten beschränkt, welche häufig im Schnellschnitt auf das Vorliegen von 

Metastasen untersucht werden. Nur im Falle von nachgewiesenen Sentinel-

Lymphknotenmetastasen, bildmorphologisch oder bioptisch gesicherten axillären 

Lymphknotenmetastasen wird eine ausgedehntere axilläre Ausräumung von 

Lymphknoten durchgeführt, welche mit einer im Vergleich zur Sentinel-

Lymphknotenentfernung gesteigerten Morbidität assoziiert ist (Amboss 2024). Zu 

den Komplikationen der axillären Lymphknotenausräumung gehören insbesondere 

das Auftreten von Lymphödemen sowie Nervenläsionen mit Schulterversteifung, 

Schmerzen und Parästhesien, wobei die Morbidität mit der Radikalität des 

chirurgischen Eingriffs korreliert (Rao et al. 2013). Das sekundäre Lymphödem des 

Armes ist mit einer Inzidenz von 10 – 30 % die häufigste Komplikation nach einer 

axillären Lymphknotendissektion und ist mit Parästhesien, Schmerzen, 

eingeschränkter Beweglichkeit und Schweregefühl sowie einem erhöhten 

Infektionsrisiko des betroffenen Arms assoziiert (Benson and Pitsinis 2016, Schijven 

et al. 2003). 
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2.1.5 Histopathologische und molekulare Untersuchung von Mamma-

Operationspräparaten 

Die entnommenen Mammatumoren werden in einem Institut für Pathologie 

untersucht. Dabei werden durch die Patholog:in zahlreiche wichtige Parameter 

festgelegt, welche für die weitere Behandlung der Patientin und die Einschätzung 

der zu erwartenden Prognose von Bedeutung sind. Untersucht werden die 

folgenden Parameter. 

 

Zustand der Präparatränder. 

Die Beziehung des Tumors zum chirurgischen Absetzungsrand wird zunächst durch 

eine sorgfältige makroskopische Beurteilung durch einen Pathologen 

vorgenommen, wobei mindestens von den Bereichen, wo der Tumor nah an den 

Präparatrand heranreicht, Proben aus dem Tumor herausgeschnitten werden, 

sodass die Beziehung des Tumors zur Absetzungsfläche auch histologisch 

gesichert werden kann. Die Resektion gilt als R0, wenn die Präparatränder tumorfrei 

sind oder R1, wenn Tumor bis zum Präparatrand reicht. Ein sicherer 

Resektionsrand ist als „no ink on tumor“ definiert. Um im Falle eines duktalen 

Carcinoma in situ (DCIS) von einer sicheren Resektion auszugehen, muss 

allerdings ein Mindestabstand von 2 mm zum Präparatrand bestehen. Dieser 

Sicherheitsabstand ist ausreichend, wenn eine adjuvante Radiotherapie erfolgt, 

ansonsten sollten breitere Sicherheitsabstände angestrebt werden. Werden die 

Sicherheitsabstände unterschritten, sollte unter Berücksichtigung der klinischen 

Situation eine Nachresektion erfolgen (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a). 
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Der histologische Tumortyp. 

Die WHO unterscheidet mehr als 30 verschiedene Subtypen des 

Mammakarzinoms, welche vom Pathologen differenziert werden. Die 

verschiedenen Subtypen sind in Tabelle 1 dargestellt. Die wichtigsten Subtypen 

sind das invasive Karzinome ohne speziellen Typ (NST), das invasiv-lobuläre 

Karzinom, das tubuläre Karzinom sowie das muzinöse und das medulläre 

Karzinom. 
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Tabelle 1: WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2020) 

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome 

Invasives Karzinom, kein spezieller Typ (NST) 

▪ Pleomorphes Karzinom 

▪ Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen 

▪ Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen 

▪ Karzinom mit melanotischen Merkmalen 

Invasives lobuläres Karzinom 

▪ Klassisches lobuläres Karzinom 

▪ Solides lobuläres Karzinom 

▪ Alveoläres lobuläres Karzinom 

▪ Pleomorphes lobuläres Karzinom 

Tubulolobuläres Karzinom 

Gemischtes lobuläres Karzinom 

Tubuläres Karzinom 

Kribriformes Karzinom 

Muzinöses Karzinom 

Karzinom mit medullären Eigenschaften 

Karzinom mit apokriner Differenzierung 

Karzinom mit siegelringzelliger Differenzierung 

Invasives mikropapilläres Karzinom 

Metaplastisches Karzinom, kein spezieller Typ 

▪ Low-grade adenosquamöses Karzinom 

▪ Fibromatose-ähnliches metaplastisches Karzinom 

▪ Plattenepithelkarzinom 

▪ Spindelzellkarzinom 

▪ Metaplastisches Karzinom mit mesenchymaler Differenzierung 
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o Chondroide Differenzierung 

o Ossäre Differenzierung 

o Andere mesenchymale Differenzierung 

▪ Gemischtes metaplastisches Karzinom 

▪ Myoepitheliales Karzinom 

Karzinome mit neuroendokrinen Eigenschaften 

▪ Neuroendokriner Tumor, gut differenziert 

▪ Neuroendokrines Karzinom, schlecht differenziert (kleinzelliges Karzinom) 

▪ Karzinom mit neuroendokriner Differenzierung 

Sekretorisches Karzinom 

Invasives papilläres Karzinom 

Azinuszell-Karzinom 

Mukoepidermoides Karzinom 

Polymorphes Karzinom 

Onkozytäres Karzinom 

Lipidreiches Karzinom 

Glykogenreiches klarzelliges Karzinom 

Sebazeöses Karzinom (Talgdrüsenkarzinom) 

Adenoid-zystisches Karzinom 

Adenomyoepitheliom mit Karzinom 

Gekapseltes papilläres Karzinom mit Invasion 

Solides papilläres Karzinom, invasiv 
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Invasives Karzinom, kein spezieller Typ (NST) 

Das invasive Karzinom ohne speziellen Typ (invasive carcinoma of no special type, 

NST) macht etwa 75 % aller Mammakarzinome aus und ist somit der häufigste 

Tumortyp. Histologisch umfasst das NST eine heterogene Gruppe an Tumoren, 

welche aufgrund unzureichender Charakteristika keinem speziellen Tumortyp 

zugeordnet werden können. Zeigt sich in über 50 % der Tumorfläche kein spezielles 

histologisches Muster, so wird das invasive Karzinom als NST klassifiziert. NST-

Tumoren sind E-Cadherin-positiv und es zeigt sich meist ein nest- oder 

strangartiges, kohäsives Wachstumsmuster mit variabler glandulärer 

Differenzierung. Die Prognose variiert und ist unter anderem abhängig von dem 

Nodalstatus, der Tumorgröße und dem Grading. Verglichen mit der Prognose aller 

Mammakarzinome ist die Prognose gleich oder etwas schlechter. NST sind zu 70 – 

80 % Steroidhormonrezeptor-positiv, eine HER2-Überexpression bzw. -

Amplifikation ist in etwa 15 % der Fälle zu finden (Fischer and Baum 2014). 

 

Invasives lobuläres Karzinom 

Das invasiv-lobuläre Karzinom macht 5 – 15 % der Mammakarzinome aus und 

kommt häufig multizentrisch und/oder bilateral vor. Molekulare Veränderungen 

beinhalten die Inaktivierung von E-Cadherin, wodurch es durch den Verlust der 

Cadherin-vermittelten Zelladhäsion zu einem nicht-kohäsiven Zellwachstum kommt 

(Sinn et al. 2014). Invasiv-lobuläre Karzinome sind in der Regel 

Steroidhormonrezeptor-positiv, wohingegen sich eine HER2-Überexpression oder  

-Amplifikation eher selten zeigt. Histologisch können Subtypen voneinander 

abgegrenzt werden, die sich auch bezüglich ihrer Prognose unterscheiden. So 

haben alveoläre und tubulo-lobuläre Subtypen im Vergleich zu der soliden und 

pleomorphen Variante eine bessere Prognose (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 

2021a). Im Vergleich zum NST zeigt das lobuläre Karzinom ein anderes 

Metastasierungsmuster, wobei Knochen, Meningen, Gastrointestinaltrakt und 

Peritoneum häufiger und Lungenmetastasen seltener zu finden sind. Zudem zeigt 

das invasiv-lobuläre Karzinom zwar ein geringeres Progressionsrisiko in den ersten 

Jahren, jedoch nach 10 Jahren ein schlechteres Langzeitüberleben als das NST-

Karzinom (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a). 



10 

 

 

Tubuläres Karzinom 

Etwa 2 – 4 % aller invasiver Mammakarzinome zählen zum tubulären Karzinom, 

welches sich durch eine exzellente Prognose mit einer krankheitsfreien 10-Jahres-

Überlebensrate von über 90 % auszeichnet. Histologisch wird das invasive tubuläre 

Karzinom durch gut differenzierte, offene Tubuli mit einreihiger Epithelauskleidung 

in mehr als 90 % der Tumorfläche charakterisiert. Die tubulären Karzinome sind in 

der Regel Steroidhormonrezeptor-positiv sowie HER2-negativ (Kreienberg et al. 

2010). 

 

Muzinöses Karzinom 

Etwa 2 % der invasiven Mammakarzinome zählen zu den muzinösen Karzinomen, 

welche bevorzugt im höheren Lebensalter auftreten und mit einer 10-Jahres-

Überlebensrate von 80 – 100 % eine günstigere Prognose als NST-Tumoren 

aufweisen (Fischer and Baum 2014). Histologisch zeigen sich Inseln gleichförmiger 

Zellen in Seen extrazellulären Schleims. In der radiologischen oder 

sonographischen Untersuchung können muzinöse Tumoren bedingt durch die 

glatte Konturierung und der geringen Dichte zystenähnlich imponieren. Muzinöse 

Karzinome sind in der Regel Östrogenrezeptor-positiv sowie zu etwa 70 % auch 

Progesteronrezeptor-positiv. Eine HER2-Positivität zeigt sich selten (Kreienberg et 

al. 2010). 

  



11 

 

Karzinom mit medullären Eigenschaften 

Diese Gruppe an Tumoren zeichnet sich durch synzytiales Wachstum mit großen 

soliden Zellverbänden ohne deutliche Zellgrenzen aus. Zudem zeigen sich große, 

meist pleomorphe Zellkerne mit hoher Mitoserate, weswegen die Tumoren immer 

mit einem histologischen Grad 3 charakterisiert sind (Kreienberg et al. 2010). 

Charakteristisch sind zudem umschriebene Tumorränder sowie eine ausgeprägte 

lymphoplasmozytische Reaktion innerhalb des Tumors und seiner Umgebung 

(Fischer 2010). Da es sich bei diesen Tumoren um relativ scharf begrenzte, 

stromaarme Tumoren handelt, können sich diese klinisch und bildmorphologisch 

benigne darstellen (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a). Im Vergleich zu den 

anderen invasiven Karzinomen sind die Patientinnen meist jünger (45 – 52 Jahre). 

Karzinome mit medullären Eigenschaften sind meist triple-negativ. Zudem tritt es 

überproportional häufig bei Trägerinnen des BRCA1-Gens auf, weswegen bei triple-

negativen G3-Karzinomen immer auf die Möglichkeit einer erblichen Komponente 

hingewiesen werden sollte. Im Vergleich zu schlecht-differenzierten NST-Tumoren 

zeigt sich für Nodal-negative medulläre Karzinome eine bessere Prognose mit einer 

10-Jahres-Überlebensrate von etwa 80 % (Kreienberg et al. 2010). 

 

Nodalstatus. 

Die histologische Aufarbeitung der entnommenen Lymphknoten beinhaltet häufig 

auch eine immunhistochemische Untersuchung, welche dabei helfen kann, sehr 

kleine Lymphknotenmetastasen und isolierte Tumorzellen zu identifizieren. Der 

Zustand der Lymphknoten definiert das pN-Stadium (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: pN-Stadium (Eycken 2017) 

Tabelle 2: pN-Stadium 

pNx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

(zur Untersuchung nicht entnommen oder bereits früher entfernt) 

pNx (sn) Sentinel-Lymphknoten kann histologisch nicht beurteilt werden 

pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

pN0 (sn) Histologisch keine Metastase(n) im Sentinel-Lymphknoten 

pN0(i-) Histologisch keine Lymphknotenmetastase(n) und kein 

morphologischer Nachweis von isolierten Tumorzellen 

pN0(i+) Histologisch keine Lymphknotenmetastase(n), aber 

morphologischer Nachweis von isolierten Tumorzellen 

pN0(mol-) Histologisch keine Lymphknotenmetastase(n) und kein 

nichtmorphologischer Nachweis von isolierten Tumorzellen 

pN0(mol+) Histologisch keine Lymphknotenmetastase(n), aber 

nichtmorphologischer Nachweis von isolierten Tumorzellen 

pN1mi Mikrometastase(n) (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 

Tumorzellen, aber ≤ 0,2 cm) 

pN1 pN1a oder pN1b oder pN1c 

pN1a Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten, 

mindesten eine > 0,2 cm 

pN1b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der 

A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen 

pN1c pN1a und pN1b 

pN2 pN2a oder pN2b 
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pN2a Metastase(n) in 4 – 9 axillären Lymphknoten, mindestens eine > 

0,2 cm 

pN2b Klinisch erkennbare Metastase(n) in Lymphknoten entlang der 

A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen 

pN3 pN3a oder pN3b oder pN3c 

pN3a Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateralen axillären 

Lymphknoten (mindestens eine > 0,2 cm) oder in ipsilateralen 

infraklavikulären Lymphknoten (Level-II-Lymphknoten) 

pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der 

A. mammaria interna mit mindestens einer axillären 

Lymphknotenmetastase oder Lymphknotenmetastasen in mehr 

als 3 axillären Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. 

mammaria interna, nachgewiesen durch Untersuchung des/der 

Sentinel-Lymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar 

pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten 

 

pT-Stadium. 

Das pT-Stadium wird beim Mammakarzinom wie bei anderen Tumoren definiert 

durch die Tumorgröße und die Beziehung des Tumors zu seinen Nachbarorganen. 

Die Kriterien für die Festlegung des pT-Stadiums sind in Tabelle 3 und Abbildung 1 

dargestellt. 
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Tabelle 3: pT-Stadium (Eycken 2017) 

Tabelle 3: pT-Stadium 

pTis Carcinoma in situ 

▪ Tis (DCIS): Duktales Carcinoma in situ 

▪ Tis (LCIS): Lobuläres Carcinoma in situ 

▪ Tis (Paget): M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren 

Tumor 

pT1 Tumorgröße ≤ 2 cm 

▪ T1mi: Mikroinvasion ≤ 0,1 cm 

▪ T1a: ≤ 0,5 cm 

▪ T1b: > 0,5 cm und ≤ 1cm 

▪ T1c: > 1 cm und ≤ 2 cm 

pT2 Tumorgröße > 2 cm und ≤ 5 cm 

pT3 Tumorgröße > 5 cm 

pT4 Tumor jeder Größe mit Infiltration der Haut oder Brustwand 

- T4a Infiltration der Brustwand 

- T4b: Ulzerationen, Hautödem (inkl. Peau d´orange) oder 

ipsilaterale Haut-Satelliten-Metastasen 

- T4c: T4a + T4b 

- T4d: inflammatorisches Mammakarzinom 
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Abbildung 1: T-Stadium. Veränderte Darstellung nach: (Cancer Research UK 2023) 

 

Differenzierungsgrad. 

Die heute übliche Methode zur Festlegung des Differenzierungsgrads orientiert sich 

an einem von den englischen Pathologen Bloom, Richardson und Elliston 

beschriebenen Verfahren (BRE-Grad). Die dabei verwendeten Kriterien sind das 

Ausmaß der Drüsenbildung, die zytologischen Atypien und die Zahl der Mitosen. 

Für jedes dieser Kriterien werden maximal drei Punkte vergeben, sodass der Score 

von drei bis neun reicht. Bei einem Score von drei bis fünf gilt der Tumor als 

hochdifferenziert, bei sechs bis sieben als mäßig differenziert und acht bis neun als 

wenig differenziert (van Dooijeweert et al. 2022). Die Kriterien für die Festlegung 

der Punktzahl sind in Tabelle 4 dargestellt. 
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Tabelle 4: BRE-Graduierung nach WHO (Christgen et al. 2017) 

Tabelle 4: BRE-Graduierung nach WHO 

 Punktwert 

Tubulusbildung 

(im Gesamttumor) 

> 75 % der gesamten Tumorschnittfläche 
1 

10 -75 % der gesamten Tumorschnittfläche 
2 

< 10 % der gesamten Tumorschnittfläche 
3 

Kerngröße 

(im Areal höchster 

Ausprägung) 

ähnlich Gangepithelien 

(< 1,5x Kerngröße normaler Gangepithelien) 
1 

mittelgroße Zellkerne (1,5 – 2x Kerngröße 

normaler Gangepithelien) 

mäßige Pleomorphie 

sichtbare, aber kleine Nukleolen 

2 

sehr große, variable, zumeist vesikuläre 

Zellkerne mit prominenten Nukleolen 
3 

Mitosezahl 

(im Areal höchster 

Ausprägung) 

10 HPF bezogen auf 40er Objektiv, anzupassen der  

jeweiligen Feldgröße 

0,44 mm ⌀ 

0,152 mm² 

0,5 mm ⌀ 

0,196 mm² 

0,59 mm ⌀ 

0,274 mm² 

0,63 mm ⌀ 

0,312 mm² 

 

  

A
n

z
a

h
l 

M
it
o

s
e

n
 0 – 5 0 – 7 0 – 9 0 – 11 1 

6 – 10 8 – 14 10 – 19 12 – 22 2 

> 11 > 15 > 20 > 23 3 

Grad 1:          Score 3 – 5 

Grad 2:          Score 6 – 7 

Grad 3:          Score 8 – 9 

HPF = high power field 
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Molekulare Untersuchungen. 

Bei jedem Mammakarzinom werden mindestens die Parameter Östrogenrezeptor 

(immunhistochemisch), Progesteronrezeptor (immunhistochemisch), HER2 

(immunhistochemisch und/oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)) und 

Ki67 (immunhistochemisch) bestimmt. Für die Bestimmung der Östrogen- und 

Progesteronrezeptoren werden immunhistochemische Verfahren angewendet, 

sodass die entsprechenden Rezeptorproteine am Schnittpräparat visualisiert 

werden können. Die Bewertung der immunhistochemischen Befunde erfolgt gemäß 

der ASCO/CAP-Leitlinien (American Society of Clinical Oncology/College of 

American Pathologists), wobei neben dem Prozentsatz positiver Tumorzellkerne 

auch die durchschnittliche Färbeintensität bewertet wird. Darüber hinaus können 

weitere Scores angewendet werden, z.B. Allred (Quick)-Score, Immunreaktiver 

Score nach Remmele und Stegner (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a). Ein 

Tumor gilt als Östrogen- oder Progesteronrezeptor-positiv, wenn mindestens 1 % 

positive Tumorzellkerne vorliegen. 

Der Zustand der Östrogen- und Progesteronrezeptoren ist wichtig für die 

Entscheidung, ob bei der Patientin eine antihormonelle Therapie 

erfolgsversprechend ist. 

HER2 (humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2) ist ein 

Oberflächenprotein, welches bei ca. 15 % der Mammakarzinome amplifiziert ist und 

infolgedessen überexprimiert wird. Die Überexpression kann immunhistochemisch 

bestimmt werden, wobei bei adäquater Methodik in den meisten Fällen eine valide 

Darstellung membrangebundener HER2-Proteine gelingt. Die 

immunhistochemische Färbung ist stark abhängig von der Qualität und der 

Fixierung des zu untersuchenden Gewebes, sodass unter anderem variable 

Fixationszeiten und Fixationsmethoden die Antigeneigenschaften von HER2 

beeinflussen und so zu inkonsistenten Färbeergebnissen führen können (Burandt 

and Sauter 2010). Das Ausmaß und die Intensität der IHC-Färbung wird 

lichtmikroskopisch ausgewertet (s. Tabelle 5). Score 2+ steht hierbei für ein nicht-

eindeutiges Ergebnis, sodass eine weitere Testung am gleichen Material mittels In-

situ-Hybridisierung (ISH) oder an anderem Material mittels IHC oder ISH notwendig 

ist (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a). 
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Tabelle 5: Immunhistochemie: HER2-Status (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a) 

Tabelle 5: Immunhistochemie: HER2-Status 

Score Membranfärbung HER2-Status 

0 keine/schwache inkomplette 

Membranreaktion ≤ 10 % der Tumorzellen 

IHC-negativ 

1+ schwache inkomplette Membranreaktion 

> 10 % der Tumorzellen 

IHC-negativ 

2+ schwache/mäßige zirkuläre Membranreaktion 

> 10 % der Tumorzellen 

 

oder 

 

starke zirkuläre Membranreaktion ≤ 10 % der 

invasiven Tumorzellen 

IHC-zweifelhaft 

 

weitere Testung am 

gleichen Material (ISH) 

oder 

neue Testung am 

anderen Material (IHC 

oder ISH) 

3+ gleichmäßige intensive zirkuläre 

Membranreaktion > 10 % der Tumorzellen 

IHC-positiv 

 

Anti-HER2-Therapie 

ISH = In-situ-Hybridisierung 
IHC = Immunhistochemie 

 

Die ISH und Genamplifikation sind im Gegensatz zur IHC weniger anfällig für 

Fixationsartefakte und zeichnen sich durch eine höhere Testgenauigkeit sowie 

höhere Reproduzierbarkeit der Testresultate aus (Burandt and Sauter 2010). 

Wegen des häufigen Erfordernisses einer FISH-Nachtestung untersuchen einige 

Patholog:innen primär den HER2-Genstatus. Eine HER2-Amplifikation wird bei 

einer HER2/CEN17-Ratio ≥ 2,0 angenommen (s. Tabelle 6). 
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Tabelle 6: ISH: HER2-Status (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021a) 

Tabelle 6: ISH: HER2-Status 

HER2/CEN17 

Ratio 

< 2,0 

 

mittlere HER2-Signalzahl 

pro Zelle < 4,0 

 

ISH-negativ 

 

mittlere HER2-Signalzahl 

pro Zelle  4,0 und < 6,0 

 

ISH-zweifelhaft 

 

Weitere Testung: am 

gleichen Material (IHC oder 

alternative ISH- 

Chromosom17-Sonde) 

oder 

neue Testung an anderem 

Material (IHC oder ISH) 

mittlere HER2-Signalzahl 

pro Zelle  6,0 

 

ISH-positiv 

 

Anti-Her2-Therapie 

HER2/CEN17 

Ratio 

 2,0 

  

ISH-positiv 

 

Anti-Her2-Therapie 
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Der Ki-67-Labelingindex ist ein Parameter für die 

Tumorwachstumsgeschwindigkeit. Das Ki-67-Protein wird in allen Fällen exprimiert, 

in denen sich Zellen in der G1-, S-, G2- oder M-Phase der Zellteilung befinden. Der 

Ki-67-Labelingindex entspricht dem prozentualen Anteil dieser Zellen. Die 

Bedeutung der Ki-67-Bestimmung liegt darin, dass ab einem Ki-67-Labeling von ≥ 

25 % von einem erhöhten Risiko ausgegangen werden kann und sehr hohe (≥ 25 

%) sowie sehr niedrige Werte (< 10 %) bei Therapieentscheidungen 

mitberücksichtigt werden. Neben der prädiktiven Relevanz ist der Ki-67-

Labelingindex zudem ein unabhängiger Prognosemarker für das Gesamtüberleben 

der Brustkrebspatientinnen. Schwierigkeiten in der Anwendung des Ki-67-

Labelingindex ergeben sich aus uneinheitlichen Grenzwerten zur Unterscheidung 

der Risikogruppen in verschiedenen Studien sowie aus der hohen Inter-Labor- und 

Inter-Observer-Variabilität bei Bestimmung des Ki-67-Labelingindex (Deutsche 

Krebsgesellschaft et al. 2021a, Petrelli et al. 2015). 

 

Weitere molekulare Untersuchungen. 

Immer häufiger werden beim Mammakarzinom zusätzliche molekulare 

Untersuchungen durchgeführt, welche das Ziel haben, die individuelle 

Patientenprognose besser einzuschätzen. Zu den zur Verfügung stehenden Tests 

gehören Endo-Predict, Onco-Type, Mamma-Print. Diese Tests beinhalten jeweils 

die Untersuchung eines Panels von Genen auf der RNA-Ebene. Aus den 

Ergebnissen wird ein Score gebildet, welcher Prognose-relevant ist. Zweck dieser 

Untersuchung ist eine bessere Entscheidungsgrundlage dazu, ob bei der Patientin 

eine adjuvante Chemotherapie nötig ist oder nicht (Deutsche Krebsgesellschaft et 

al. 2021a). 
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2.1.6 Weitere Therapie 

Die Ergebnisse der histologischen und molekularen Untersuchung der 

Mammapräparate entscheiden darüber, ob bei der Patientin eine weitere 

Behandlung notwendig ist und wenn ja, wie diese aussehen soll. Ist eine komplette 

Entfernung des Tumors nicht oder nicht sicher erfolgt, kommt eine Nachbestrahlung 

der operierten Mamma oder auch eine Nachresektion in Frage. Falls das Risiko 

einer bisher nicht erkannten Metastasierung aufgrund der untersuchten 

Prognoseparameter als relevant eingestuft wird, wird eine adjuvante 

Chemotherapie eingeleitet. 

Die wichtigsten für das Progressions- oder Metastasierungsrisiko als relevant 

eingeschätzten Parameter sowie Indikationen zur Chemotherapie sind in Tabelle 7 

aufgeführt. Die therapeutischen Optionen und ihre Indikationen sind in Abbildung 2 

dargestellt. 
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Tabelle 7: Chemotherapie beim Mammakarzinom (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2020) 

Tabelle 7: Chemotherapie beim Mammakarzinom 

Parameter keine Chemotherapie unklar Chemotherapie 

Tumorgröße ≤ pT1  > pT1 

Lymphknotenstatus N0 N1a ≥ N1a 

Grading G1 G2 G3 

Hormonrezeptorstatus positiv  negativ 

fraglich positiv 

HER2-Status negativ negativ positiv 

molekularer Subtyp Luminal A  Luminal B 

triple negativ 

Alter   < 35 Jahre 

Ki-67 niedrig  hoch 

Gen-Signatur niedrig  hoch 
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BET = brusterhaltende Therapie 

Abbildung 2: Therapieentscheidung (Helfgott et al. 2020) 
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2.1.7 Tumormarker 

Als Tumormarker werden Proteine bezeichnet, welche von Tumoren exprimiert 

werden und auch im Serum betroffener Patientin nachweisbar sind. Das 

bekannteste Beispiel eines Tumormarkers ist das Prostata-spezifische Antigen, ein 

Protein, welches ausschließlich von Prostataepithelzellen exprimiert wird und somit 

ein Marker ist für die Menge an Prostataepithel in einem Menschen (Malm and Lilja 

1995). Kommt es in einer Prostata zu einer gesteigerten Proliferation epithelialer 

Zellen (Karzinom) kommt es zu einem Anstieg des Serum-PSA. Die meisten 

Prostatakarzinome werden heute durch eine serologische PSA-Bestimmung 

entdeckt (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2021b). Nach einer erfolgreichen 

Operation eines Prostatakarzinoms fällt das Serum-PSA nach Entfernung von 

Prostata und Tumor auf Null ab. Durch eine regelmäßige Untersuchung des Serum-

PSA kann beim Patienten das Auftreten von Metastasen frühzeitig entdeckt werden 

und der therapeutische Erfolg von Medikamenten gegen das nun metastasierte 

Prostatakarzinom lässt sich am Absinken des PSA-Wertes infolge der Therapie 

bewerten (Hakenberg 2020). 

Vergleichbare Tumormarker fehlen für die meisten Tumoren. Insbesondere fehlen 

Tumor-spezifische Marker, welche nur bei ganz bestimmten Tumortypen 

vorkommen. Die meisten bekannten Tumormarker sind nicht Tumortyp-spezifisch, 

eignen sich aber teilweise dennoch zur Verlaufskontrolle und Überwachung des 

Therapieerfolgs. Eine Liste aktueller Tumormarker zusammen mit den Tumortypen, 

bei denen diese zur Anwendung kommen können, ist in Tabelle 8 dargestellt. 
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Tabelle 8: Tumormarker (LADR 2024) 

Tabelle 8: Tumormarker 

ACTH 

(Adrenocorticotropes Hormon) 

Hypophysentumor, paraneoplastisch bei SCLC 

AFP 

(Alpha1-Fetoprotein) 

Leberzellkarzinom, Keimzelltumore 

Aldosteron Nebennierenrindentumore 

CA 15-3 Mammakarzinom 

CA 19-9 Pankreas-, Leber-, Gallengangs-, 

Magenkarzinom, kolorektale Karzinome 

CA 50 Pankreas-, Gallenwegskarzinome 

CA 72-4 Magenkarzinom, muzinöses Ovarialkarzinom 

CA125 Ovarialkarzinom 

Calcitonin medulläres Schilddrüsenkarzinom 

CEA 

(Carcinoembryonales Antigen) 

gastrointestinale Tumoren u.a. 

Chromogranin A Neuroendokrine Tumore, Karzinoid 

CYFRA 21-1 

(Cytokeratin-19- Fragment) 

NSCLC, Harnblasenkarzinom 

freie Leichtketten Multiples Myelom, Leichtketten-Amyloidose 

Gastrin Gastrinom 
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HE4 

(Humanes Epididymis Protein 4) 

Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom, 

Lungen-, Blasen-, GIT-Malignom 

β-hCG 

(humanes Choriongonadotropin) 

Keimzelltumore, Blasenmole 

5-HIES 

(5-Hydroxyindolessigsäure) 

neuroendokrine Tumoren 

5-Hydroxytryptophan neuroendokrine Tumoren 

Homovanillinsäure Phäochromozytom, Neuroblastom, 

Ganglioneurom 

Katecholamine Phäochromozytom, Neuroblastom, 

Ganglioneurom 

LDH Keimzelltumoren, div. Tumoren 

Metanephrin/ Normetanephrin neuroendokrine Tumoren 

NMP22 

(Nukleäres Matrix-Protein) 

Harnblasenkarzinom 

NSE 

(Neuronenspezifische Enolase) 

SCLC, Neuroblastom, andere neuroendokrine 

Tumoren 

Paraprotein Gammopathien 

PLAP 

(Plazenta-Isoenzym der 

Alkalischen Phosphatase) 

Seminom, Hodenkarzinom, Ovarialkarzinom u.a. 

Prolaktin Prolaktinom 

PSA Prostatakarzinom 
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(Prostataspezifisches Antigen) 

Renin Nebennierenrindentumoren 

S100 Melanom, Gliom, Schwannom, Neuroblastom 

SCC 

(Squamous Cell Carcinoma 

Antigen) 

Plattenepithelkarzinom (Zervix, Vulva, Lunge, 

Ösophagus, Rektum, Nasopharynx u.a.) 

Serotonin Neuroendokrine Tumoren 

STH STH-produzierende Tumoren 

Thymidinkinase Leukämie, Lymphom, Hirntumoren 

Thyreoglobulin Schilddrüsenkarzinom 

TPA, TPS 

(Tissue-Polypeptid- 

(Spezifisches) Antigen) 

diverse Karzinome 

Vanillinmandelsäure Phäochromozytom, Neuroblastom, 

Ganglioneurom 
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2.1.8 CA125/MUC16 

Tumormarker gehören verschiedenen Substanzklassen an. MUC16 ist ein 

hochmolekulares muzinöses Transmembranglykoprotein, es finden auch Enzyme, 

Glykolipide, Hormone und deren Metabolite als Tumormarker Anwendung (Kohse 

et al. 2019). 

MUC16 ist das größte membrangebundene Muzin und besteht aus einem großen 

extrazellulären glykosylierten N-Terminus, einer transmembranären und einer C-

terminalen zytoplasmatischen Region (O'Brien et al. 2001). Durch Proteolyse an der 

extrazellulären Domäne kann ein Fragment freigesetzt werden, welches als CA125 

bekannt ist. Dieses sekretierte Antigen kann dann im Serum detektiert werden 

(Coliva et al. 2009). Das für MUC16-kodierende Gen ist auf dem kurzen Arm von 

Chromosom 19 bei 19p13.2 lokalisiert. 

 

 

Abbildung 3: Schematischer Aufbau von MUC16 (Haridas et al. 2014) 
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2.1.8.1 Aufbau von MUC16 

N-Terminus 

Der extrazelluläre N-Terminus von MUC16 beinhaltet mehrere Serin- und/oder 

Threonin-Reste sowie Asparagin-Reste, welche vor allem der N-, aber auch der O-

Glykosylierung dienen können (Felder et al. 2014). 

 

Tandem-Repeat-Region und SEA-Domänen 

Charakteristisch für MUC16 ist die Länge der Tandem-Repeat-Region, welche bis 

zu über 60 Tandem-Repeat-Einheiten umfassen kann. Die Tandem-Repeat-Region 

ist größtenteils glykosyliert und ermöglicht die Interaktion mit anderen Kohlenhydrat-

assoziierten Proteinen (Felder et al. 2014). Zudem finden sich im MUC16 56 SEA-

Module (S = sea urchin, E = Entrokinase, A = Agrin) aus unterschiedlichen 

Sequenzlängen von Aminosäuren, welche zwischen und innerhalb der im Molekül 

vorhandenen Tandem-Repeats eingestreut sind (Govindarajan and Gipson 2010). 

Jede SEA-Domäne trägt ein CA125-Epitop, welches durch proteolytische Spaltung 

in den Extrazellularraum sezerniert werden kann. Zudem wird angenommen, dass 

die SEA-Domänen eine wichtige Rolle in der Proteinerkennung und Interaktion mit 

anderen Zuckerketten-assoziierten Proteinen spielen (Felder et al. 2014). MUC16 

beinhaltet zudem 14 Leucin-reiche Repeats und 2 Ankyrin- (AKN) Repeats, welche 

vermutlich die Protein-Protein-Interaktion erleichtern. Die Tandem-Repeat-Domäne 

und die SEA-Domäne bildet in Verbindung mit den Leucin-reichen Repeats und der 

ANK-Repetas die Ektodomäne von MUC16 (Govindarajan and Gipson 2010). 

 

Carboxy-terminale Domäne 

Die C-terminale Domäne umfasst die transmembrane Domäne und den 

zytoplasmatischen Schwanz. Der zytoplasmatische Schwanz beinhaltet Serin-, 

Threonin- und Tyrosin-Reste, welche bei Phosphorylierung ein Abspalten des 

extrazellulären Anteils ermöglichen (Felder et al. 2014). 
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2.1.8.2 Glykosylierung von MUC16 

Die Funktion eines Proteins wird zum Teil durch die im Protein enthaltenen 

Domänen sowie durch die Arten von Modifikationen bestimmt, denen das Protein 

unterzogen wird. Proteine werden posttranslationalen Modifikationen unterzogen, 

welche zur Stabilität und Funktion des Proteins beitragen. Neben anderen 

posttranslationalen Modifikationen durchlaufen Muzine durch Glykosylierung eine 

Modifikation, bei der Zuckermoleküle an das Proteinrückgrat angefügt werden. Grob 

können die O-gebundene und die N-gebundene Glykosylierung unterschieden 

werden. An der N-terminalen Region durchläuft MUC16 überwiegend die O-

gebundene Glykosylierung, während die Tandem-Repeat-Domäne sowohl die O- 

als auch N-verknüpfte Glykosylierung durchläuft (Felder et al. 2014). 

 

2.1.8.3 Sekretion von CA125 

Der genaue Mechanismus der CA125-Sekretion ist noch nicht geklärt. Die 

proteolytische Freisetzung von CA125 in den Extrazellularraum erfolgt von der 

letzten oder vorletzten SEA-Domäne und wird wahrscheinlich durch eine 

Serin/Threonin- und/oder Tyrosin-abhängige Phosphorylierung der 

zytoplasmatischen Domäne reguliert (Fendrick et al. 1997, Felder et al. 2014). 

Zudem haben intrazelluläre Signalwege sowie extrazellulärer Faktoren wie 

Proteasen und Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone Einfluss auf die 

Sekretion von MUC16 (Giamougiannis et al. 2021). Nach Yin und Lloyd kann die 

Sekretion von CA125 zudem durch den Wachstumsfaktor EGF stimuliert werden 

(Yin and Lloyd 2001). Anders als andere Muzine besitzt MUC16 keine EGF-

ähnlichen Domänen, sodass eine direkte Interaktion unwahrscheinlich und der 

zugrundeliegende Mechanismus noch ungeklärt ist (Felder et al. 2014). Zeimet et 

al. konnten in vitro zeigen, dass Interferon-γ zu einer Stimulation der  CA125-

Sekretion führt, während die Gabe von Tumornekrosefaktor-α oder Interleukin-1β 

keinen Effekt zeigte (Zeimet et al. 1996). Zudem wird angenommen, dass 

posttranslationale Modifikationen wie insbesondere die Glykosylierung ebenso wie 

die neutrophile Elastase, Matrix-Metalloproteinasen (7 und 9) und die bakterielle 

Metalloprotease (ZmpC) Einfluss auf die Freisetzung der Ektodomänen haben 

können (Felder et al. 2014). 
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2.1.8.4 Interaktion mit Galektin-1 

Als Glykoprotein gehören zu den potentiellen Liganden von CA125 Lektine der 

extrazellulären Matrix, zu der auch Galektine gehören (Haridas et al. 2014). 

Galektine sind β-Galactosid-bindende Lektine, welche als Komponenten der 

extrazellulären Matrix sowohl bei physiologischen Regulierungsmechanismen wie 

der Zelladhäsion und -proliferation sowie Apoptose beteiligt sind, als auch bei 

malignem Geschehen mit Tumorprogression assoziiert sind (Seelenmeyer et al. 

2003b). Die Interaktion von CA125 erfolgt vorzugsweise mit Galektin-1, das 

ebenfalls vorkommende Galektin-3 wird in der Regel nicht gebunden (Seelenmeyer 

et al. 2003b). Extrazelluläres Galektin-1 wird in einer Vielzahl von Tumorarten 

überexprimiert. Die erhöhte Expression von Galektin-1 korreliert mit mehreren  

Prozessen der Krebsprogression wie der zellulären Aggregation, Metastasierung, 

Angiogenese und Apoptose (Cousin and Cloninger 2016). Sowohl lösliches als auch 

membrangebundenes CA125 bindet Galectin-1. Diese Galectin-1-CA125-

Interaktion kann Einfluss auf die Regulierung von Zelladhäsion, Apoptose, 

Zellproliferation und Tumorprogression haben (Seelenmeyer et al. 2003b). 

 

2.1.8.5 Interaktion mit Mesothelin 

Ein weiterer Bindungspartner von sowohl löslichem als auch membrangebundenem 

CA125 stellt Mesothelin dar (Rump et al. 2004b, Gubbels et al. 2006, Bouanene 

and Miled 2010). Mesothelin wurde erstmals als Membranprotein beschrieben, das 

auf Mesotheliom- und Eierstockkrebszellen sowie normalen Mesothelzellen 

exprimiert wird (Lv and Li 2019). Verschiedene Studien zeigen, dass eine aberrante 

Mesothelin-Expression eine wichtige Rolle bei der Proliferation und Invasion von 

Malignomen spielt. Die Überexpression von Mesothelin in malignen Erkrankungen 

wird in Zusammenhang mit Resistenz gegen Apoptose, gesteigerter 

Zellproliferation, Migration und Metastasierung sowie insgesamt einer erhöhten 

Tumorlast und schlechtem Gesamtüberleben gebracht (Lv and Li 2019, Chen et al. 

2013, Coelho et al. 2018). Rump et al. konnten nachweisen, dass ein rekombinantes 

Fragment von MUC16, das aus der zytoplasmatischen Region und einer partiellen 

Tandem-Wiederholungsdomäne besteht, Mesothelin bindet und zudem CA125 und 
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Mesothelin in fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen ko-exprimiert werden (Rump et 

al. 2004b). Diese Mesothelin-CA125-Interaktion führt zu Zelladhäsion an das 

Mesoepithel und kann somit bei Tumoren, die CA125 exprimieren, ein Eindringen 

in umliegendes Gewebe und Organe ermöglichen (Rump et al. 2004b, Bouanene 

and Miled 2010). 

 

2.1.8.6 Immunoprotektion von Tumorzellen 

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass CA125 die zytotoxische Reaktion 

natürlicher Killerzellen (NK) hemmen kann und somit von Bedeutung im Immuno-

Escape von Tumorzellen ist (Patankar et al. 2005b, Belisle et al. 2007, Gubbels et 

al. 2010, Felder et al. 2019b). Natürliche Killerzellen (NK) sind Lymphozyten des 

angeborenen Immunsystems. Sie bilden immunologische Synapsen aus, um über 

gerichtete Sekretion von lytischen Granula zytotoxisch auf eine Zielzelle zu wirken. 

Die Bildung einer immunologischen Synapse umfasst die Reorganisation des Aktin-

Zytoskeletts sowie bestimmter Zelloberflächenrezeptoren der NK-Zelle an der 

Grenzfläche mit der Zielzelle sowie die Polarisierung lytischer Granula. NK-Zellen 

exprimieren neben aktivierenden Rezeptoren, wie CD16 oder DNAM-1, auch 

hemmende Rezeptoren, wie Siglec-9 oder Siglec-7, auf ihrer Zelloberfläche. Die 

Wechselwirkung von aktivierenden und inhibierenden Rezeptoren mit ihren 

entsprechenden Liganden auf der Zielzelle führt entweder zur Aktivierung oder 

Hemmung der zytotoxischen Reaktion. Werden zytolytische Granula der NK-Zellen 

in der Zielzellen freigesetzt, lösen diese den Zelltod durch Apoptose aus (Orange 

2007). Der Mechanismus, durch welchen sich die Krebszelle mittels MUC16 einer 

NK-Zellen-vermittelten Lyse entzieht, ist noch nicht abschließend geklärt. Eine 

Hypothese besteht darin, dass MUC16 aufgrund der ausgedehnten molekularen 

Struktur und insgesamt negativen Ladung, bedingt durch die terminalen 

Sialinsäurereste, die Ausbildung der immunologischen Synapse zwischen NK- und 

Zielzelle stört (Gubbels et al. 2010, Felder et al. 2014).  Zudem ist auch eine 

Wechselwirkung von MUC16 mit dem inhibitorischen Rezeptor Siglec-9 der NK-

Zelle möglich (Belisle et al. 2010, Felder et al. 2014).  
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2.1.8.7 Physiologische Funktion von MUC16 

MUC16 wird physiologisch in der Epithelschicht mehrerer Organe exprimiert (s. 

Abbildung 4). Die Hauptfunktion liegt in der Hydratation und Bildung einer 

antiadhäsiven Barriere und dient dem Schutz von Schleimhäuten auch vor 

Pathogenen. Es konnte gezeigt werden, dass Gewebe, welches dem embryonalem 

Zölomepithel entstammt, CA125 bilden kann (Baskić et al. 2007). Hierunter zählen 

auch die Mesothelzellen der Pleura, des Peritoneums und des Perikards (Leonard 

et al. 2004). Für Gewebe, welches dem Müllerschen Gang entstammt wie der 

Endozervix, dem Endometrium und Tubengewebe, konnte ebenfalls die Expression 

von CA125 nachgewiesen werden wie auch in Amnion- und Deziduagewebe 

(Itahashi et al. 1988, Crombach and Würz 1987). Zudem wird MUC16 physiologisch 

in Epithelien der oberen Atemwege, Cornea und Konjunktiva exprimiert und wurde 

in Menstruationsblut, Zervixschleim und Fruchtwasser sowie Muttermilch 

nachgewiesen (Haridas et al. 2014). 

 

 

Abbildung 4: MUC16-Expression Normalgewebe (The Human Proteinatlas) 



34 

 

 

Abbildung 5: MUC16-RNA Gewebsspezifität (The Human Proteinatlas) 
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2.1.9 CA125 in Tumoren 

Prognostische Bedeutung 

Bei mindestens 17 verschiedenen Tumortypen wurde die prognostische Bedeutung 

der CA125-Expression untersucht bzw. die Beziehung zu histologischen 

Malignitätsparametern wie pT, pN oder Differenzierungsgrad. Einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen einer erhöhten CA125-Expression und ungünstiger 

Prognose fand sich unter anderem bei Ovarialkarzinomen, Magen-, Ösophagus-, 

Pankreas- und kolorektalen Tumoren sowie beim Endometrium- und 

Zervixkarzinom (Streppel et al. 2012, Charkhchi et al. 2020, Pinar Cilesiz Goksedef 

et al. 2011, Bender et al. 2003b). 

Insgesamt 36 Studien haben die Expression von CA125 beim Mammakarzinom 

anhand von mindestens 20 Fällen untersucht. Diese Studien sind tabellarisch in 

Tabelle 9 dargestellt. 

 

Tabelle 9: CA125 und Mammakarzinome 

Tabelle 9: CA125 und Mammakarzinome  

Autor n 

n 

positiv 

% 

positive 

Korrelation 

negative 

Korrelation 

Bestimmungsort 

CA125 

(Omar et al. 

1989b) 

237 N/A   Serum 

(Perey et al. 

1990) 

40 40 Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(De Wit et al. 

1991) 

49 37   Serum 

(Jensen et al. 

1991) 

63 59 Tumorsta-

dium 

 Serum 

(Seckl et al. 1992) 36 64   Serum 
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(Berruti et al. 

1994) 

115 36  Überleben 

(p < 0.001) 

Serum 

(Jäger et al. 

1994) 

26 35 Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Aydiner et al. 

1994) 

52 27   Serum 

(Ogmundsdottir 

et al. 1996) 

48 64   Präparat 

(Böhmer et al. 

1996) 

510 4 Fernmetas-

tasen 

Zweitmalig-

nom 

 Serum 

(Krämer et al. 

1997) 

90 84 Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Norum et al. 

2001) 

221 15 Tumorsta-

dium 

Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Baskić et al. 

2007) 

60 18 Fernmetas-

tasen 

(p = 0.01) 

 Serum 

(Ertl et al. 2009) 95 N/A Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Agha-Hosseini et 

al. 2009) 

47 N/A   Serum, Saliva 

(Yerushalmi et al. 

2012) 

810 50  Überleben Serum 
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(Lakshmanan et 

al. 2012) 

171 54 Tumorsta-

dium 

 Präparat 

(Christina 2013) 75 7.5 Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Zhang et al. 

2013b) 

65 N/A Nodalstatus 

(p < 0.01) 

Tumorsta-

dium 

(p < 0.01) 

Rezidiv 

(p < 0.01) 

 Serum 

(Wang et al. 

2014) 

86 N/A Nodalstatus 

(p < 0.01) 

Fernmetas-

tasen 

(p < 0.01) 

Rezidiv 

(p < 0.01) 

 Serum  

Mamillensekret 

(Di Gioia et al. 

2015) 

44 18,2 Rezidiv  Serum 

(Di Gioia et al. 

2016) 

95 N/A Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Zhao et al. 2016) 96 N/A   Mamillensekret 

(Fang et al. 2017) 151 13,9 T-Stadium 

(p = 0.03) 

Nodalstatus 

(p = 0.01) 

 Serum 
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TNM-

Stadium 

(p = 0.01) 

Subtyp 

(p < 0.01) 

(Hermann et al. 

2017) 

77 N/A Tumorsta-

dium 

Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Wang et al. 

2017) 

364 13,1 Fernmetas-

tasen 

(p < 0.05) 

 Serum 

(Akinwunmi et al. 

2018) 

80 N/A   Serum 

(Li et al. 2019) 576 12 TNM-

Stadium 

(p = 0.029) 

Nodalstatus 

(p = 0.116) 

T-Status 

Überleben 

(p < 0.001) 

Serum 

(Li et al. 2020a) 10836 7,6 T-Status 

(p < 0.01) 

Nodalstatus 

(p < 0.01) 

Grading 

 Serum 

(Funston G 2020) 154 8   Serum 
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(Gaughran et al. 

2020) 

193 45 Fernmetas-

tasen 

(p < 0.001) 

Subtyp 

(signifikant) 

 

Überleben 

 

Serum 

(Zhang et al. 

2021) 

389 N/A Fernmetas-

tasen 

 Serum 

(Chen et al. 

2021b) 

258 N/A  Überleben 

(p = 

0.0108) 

Serum 

(Rifaat and Nader 

2022) 

60 N/A Fernmetas-

tasen (p < 

0.001) 

 Serum 

(Dwivedi et al. 

2023) 

39 N/A   Serum, Saliva 

(Zhan and Liu 

2023) 

169 42   Serum 

bei signifikanten Korrelationen wurde der p-Wert angegeben 

N/A: not applicable (nicht verwendbar/nicht anwendbar) 

 

Die Darstellung macht deutlich, dass die Daten der Literatur sowohl zur Prävalenz 

der CA125-Expression beim Mammakarzinom wie auch über die klinische 

Bedeutung dieser Veränderung uneinheitlich sind. Die meisten Untersuchungen 

beschränken sich auf serologische Analysen. Die Positivitätsrate schwankt 

zwischen 4 und 84 %. Acht Studien, welche 60 bis 10836 Patientinnen untersucht 

hatten, fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer serologischen 

CA125-Erhöhung und mindestens einem Malignitätsparameter. 24 Studien fanden 

eine Assoziation zwischen CA125-Expression und schlechter Patientenprognose 
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an 26 bis 10836 Patienten. Vierzehn Studien fanden keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen CA125-Expression und Malignität bei 26 bis 810 

Patienten.  

Lediglich zwei der aufgeführten Studien haben den CA125-Status 

immunhistochemisch am Präparat untersucht (Ogmundsdottir et al. 1996, 

Lakshmanan et al. 2012). 

In der Studie von Ogmundsdottir et al. zeigten sich alle normalen 

Brustdrüsengewebe (n = 11) CA125-positiv, wohingegen bei den Mammatumoren 

(n = 48) sich lediglich 64 % CA125-positiv zeigten. Interessanterweise lag in dieser 

Studie zudem in einigen Fällen auch der CA125-Serumwert vor, wo jedoch nur in 

wenigen Fällen ein erhöhter Serumwert auffiel. Da auch immunhistochemisch 

CA125-stark-positive Mammakarzinomen ein normwertiges CA125-Level 

aufzeigten, schlussfolgern die Autoren, dass die Bestimmung von CA125 im Serum 

beim Mammakarzinom nicht relevant ist. Des Weiteren zeigte sich in dieser Studie 

keine signifikante Assoziation von CA125 mit verschiedenen klinischen Parametern. 

In der Studie von Lakshmanan et al. wurden 171 invasive Adenokarzinome der 

Mamma und sieben Normalgewebe der Brust auf eine MUC16-Expression 

untersucht. Im Normalgewebe zeigte sich keine MUC16-Expression, wohingegen 

sich 93 (54 %) der Tumoren MUC16-positiv zeigten. Es konnte zudem eine 

signifikante Assoziation zwischen erhöhter MUC16-Expression und 

fortgeschrittenem Tumorstadium nachgewiesen werden (p = 0.03).  
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Ziel der Studie 

Angesichts dieser kontroversen Datenlage hatten wir uns für diese Studie zum Ziel 

gesetzt, an einem im Vergleich zur bisherigen Literatur deutlich größeren 

Patientenkollektiv (n = 1545) die mögliche prognostische Bedeutung der CA125-

Expression beim Mammakarzinom zu klären. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Tissue-Microarray-Technik 

Die Tissue-Microarray-Technik ist ein Verfahren, welches 1998 erstmalig von 

Kononen et al. beschrieben worden war (Kononen et al. 1998). Die Methode wurde 

von den Arbeitsgruppen von Olli Kallioniemi (damals National Health Genome 

Research Institute, NHGRI, Bethesda, USA) und Guido Sauter (damals Institut für 

Pathologie, Universitätsspital Basel, Schweiz) entwickelt. Das Verfahren erlaubt 

gleichzeitig die Untersuchung von hunderten von Gewebeproben auf einem 

einzigen Schnitt. Dies führt zu einer dramatischen Beschleunigung von molekularen 

Untersuchungen, welche in situ-Methoden verwenden wie beispielsweise 

Immunhistochemie oder Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung bei gleichzeitiger 

markanter Senkung der dafür benötigten Kosten. Bei der Herstellung von Tissue-

Microarrays werden zunächst zylindrische Gewebsfragmente (Durchmesser 0,6 

mm) aus geeigneten tumorhaltigen Paraffinblöcken herausgestanzt und dann an 

exakt definierten Stellen in vorgefertigte Löcher eines Empfängerblockes 

eingebracht. In einen typischen UKE-TMA-Empfängerblock werden mehr als 600 

Zylinder eingebracht, wobei neben Tumorgewebe auch Kontrollgewebe verwendet 

werden. Die hierfür verwendete Struktur des TMA-Blocks beinhaltet sechs Sektoren 

(bezeichnet mit Großbuchstaben A-F). Jeder Sektor besteht aus maximal neun 

Zeilen (bezeichnet mit 1 – 9) und einer variablen Zahl von Spalten (maximal 17 

Spalten), bezeichnet mit Kleinbuchstaben. Die typische TMA-Struktur ist 

schematisch in Abbildung 7 dargestellt. Ein wesentlicher Vorteil der TMA-Methode 

liegt in seiner Konformität mit allen Bestimmungen des Datenschutzes. 

Biopsienummern, welche theoretisch nach Hacken des Pathologie-

Informationssystems einen Zugriff auf Patientennamen erlauben könnten, werden 

nur für die Herstellungsphase von TMAs benötigt. Wenn der TMA hergestellt ist, 

können die Gewebepartikel auf dem TMA-Schnitt über das Koordinatensystem 

direkt mit klinischen und molekularen Daten verbunden werden. Die ursprünglich 

verwendeten Biopsienummern können dann ausgeblendet (Pseudonymisierung) 

oder definitiv gelöscht werden (Anonymisierung). Ein Beispiel für ein vereinfachtes 

Daten-File eines Mammakarzinom-TMAs nach Anonymisierung ist in Tabelle 10 

dargestellt. 
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a) zylindrische Gewebefragmente werden mithilfe eines Arrayers aus einem Paraffinblock gestanzt 

b) Gewebefragmente werden in vorgefertigte Löcher eines leeren Paraffinblocks übertragen  

c) Anfertigung von TMA-Schnitten mithilfe eines Mikrotoms oder eines Klebestreifensystems 

d) Übertragung eines TMA-Schnittes auf einen Objektträger 

Abbildung 6: TMA-Herstellung (Sauter et al. 2003) 
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Tabelle 10: Daten-File eines Mammakarzinom-TMAs nach Anonymisierung 

Tabelle 10: Daten-File eines Mammakarzinom-TMAs nach Anonymisierung  
T
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A 
A 1a NST 1 0 / 2 /      0 neg 

A 
A 1b inv-

lob 
1 0 / 2 /      2 pos 

A 
A 1c NST 1 0 / 2 / 17 pos neg neg  0 neg 

A 
A 1d NST 1 0 nein 2 nein 2 neg pos pos  1 pos 

A 
A 1e inv.-

lob 
2 1 nein 2 nein      4  

A 
A 1f NST 1 0 nein 2 nein 6 neg pos pos  0 neg 

A 
A 1g NST 1 0 nein 2 nein 8 neg pos neg  0 neg 

A 
A 1h NST 2 0 / 2 / 10 neg pos neg  0 neg 

A 
A 1i NST 2 3 ja 2 ja 20 pos pos pos  4  

… 
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Abbildung 7: TMA-Struktur 

 

3.2 Patientenkollektiv 

Die Zusammensetzung des für die Studie verwendeten Kollektivs ist in Tabelle 11 

dargestellt. Die Gewebeproben stammen aus dem Institut für Pathologie am 

Klinikum Osnabrück. 
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Tabelle 11: Patientinnenkollektiv 

Tabelle 11: Patientinnenkollektiv 

Anzahl Gesamtkollektiv n = 1545 

Patientinnenalter 24 – 98 Jahre 

OP-Datum 01.2007 – 

04.2012 

Präoperativ erhaltene Therapie n = 56 

                                                                  n 

alle Tumoren 1545 

Phänotyp NST 1265 

lobulär 171 

andere 68 

pT pT1 780 

pT2 560 

pT3-4 140 

Grading G1 234 

G2 829 

G3 474 

pN pN0 685 

pN1 288 

pN2 98 
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pN3 82 

Fernmetastasen pM0 279 

pM1 145 

HER2 negativ 1096 

positiv 37 

ER negativ 255 

positiv 895 

PR negativ 505 

positiv 719 

triple-negativ ja 932 

nein 174 

 

3.3 Immunhistologie 

Die Immunhistochemie ist eine Methode zur Visualisierung von spezifischen 

Proteinen an Gewebeschnitten. Das wesentlichste Reagenz zur Darstellung von 

Proteinen sind Antikörper, welche sich gegen das interessierende Protein richten. 

Diagnostische Antikörper werden typischerweise durch die Impfung von Labortieren 

mit dem Zielprotein hergestellt, wobei Mäuse, Ratten oder Kaninchen in erster Linie 

zum Einsatz gelangen. Die Antikörper sind selbst farblos und somit nach 

erfolgreicher Bindung an ein Gewebe nicht erkennbar. Die Antikörperbindung muss 

über ein komplexes Detektionssystem visualisiert werden, bei dem primär 

Antikörper gegen Immunglobuline des für die Antikörperherstellung verwendeten 

Tiers zur Anwendung kommen (Taylor et al. 2006). Das Prinzip der Visualisierung 

von Antikörpern ist in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8: Antikörper-Visualisierung. Veränderte Darstellung nach: (Taylor 1994) 
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3.4 CA125 Immunhistochemie 

Für die Immunfärbung wurde zunächst ein 2,5 µm dicker Schnitt von jedem der vier 

für die Studie verwendeten TMA-Blöcke hergestellt und innerhalb von drei 

Arbeitstagen für die immunhistochemische Färbung verwendet. Das Färbeprotokoll 

ist im Folgenden stichpunktartig dargestellt. 

 

FÄRBEPROTOKOLL 

I. Vorbereitung der Objektträger 

1. Schnitte über Nacht bei 60 °C im Brutschrank „backen“  

2. Entparaffinierung der Schnitte: 

▪ Schnitte in Xylol                                                           10 Min. 

▪ absteigende Alkoholreihe bis A.dest 

II. Vorbehandlung 

1. Schnitte in entsprechendem TEC Puffer (pH9) autoklavieren 5 Min. 121 °C  

2. A. dest                                                                 2x kurz spülen 

3. TBST-Puffer                                                              1x 5 Min. spülen 

III. Peroxidase Block 

1. Schnitte in der feuchten Kammer auslegen 

2. Peroxidase Blocking Solution (#S2023) RTU                       10 Min. 

3. TBST-Puffer                                                              2x 5 Min. spülen 

IV. Antikörper Inkubation 

1. verdünnter Antikörper (Verdünnung 1:150)                          1 Std. bei 37 °C 

2. TBST-Puffer                                                              2x 5 Min. spülen 

3. EnVision mouse/rabbit (#K5007)          30 Min. bei 37 °C 

4. TBST-Puffer                                                              2x 5 Min. spülen 
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V. Chromogen 

1. DAB-Chromogen (#K5007)                          10 Min. Raumtemperatur 

2. A. dest. spülen 

3. Hämalun                                                           3 Min. 

4. Bläuen (Leitungswasser)                                                         5 Min. 

5. aufsteigende Alkoholreihe bis Xylol 

6. Eindecken 

 

Die Bewertung der Färbungen erfolgte durch eine Patholog:in, welcher für jeder 

Tumorprobe den prozentualen Anteil der positiv-gefärbten Tumorzellen und die 

Färbeintensität (auf einer Skala von 1 – 3) einschätzte. Aus dem prozentualen Anteil 

positiver Tumorzellen und der Färbeintensität wurde nach einem etablierten 

Verfahren eine Klassifizierung in negativ, schwach positiv, mäßig stark positiv und 

stark positiv durchgeführt. Die entsprechenden Kriterien für die Einteilung sind in 

Tabelle 12 und 13 dargestellt. 

 

Tabelle 12: Klassifizierung der Färbeintensität 

Tabelle 12: Klassifizierung der Färbeintensität 

Intensität Anfärbung 

0 keine 

1+ schwach 

2+ mäßig 

3+ stark 
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Tabelle 13: Bewertungs-Score der IHC CA125-Färbung in Abhängigkeit von Farbintensität und Prozent der 
angefärbten Tumorzellen 

Tabelle 13: Bewertungs-Score der IHC CA125-Färbung in Abhängigkeit 
von Farbintensität und Prozent der angefärbten Tumorzellen 

Score Intensität/Prozent 

negativ 0 / 0 

schwach 
1+ / ≤ 70 

2+ / ≤ 30 

moderat 

1+ / > 70 

2+ / > 30 ≤ 70 

3+ / ≤ 30 

stark 
2+ / > 70 

3+ / > 30 

 

3.5 Statistische Auswertung 

Um die Assoziation von CA125 und verschiedenen klinisch-pathologischen 

Parametern zu untersuchen, wurden Mehrfelder-Tabellen angefertigt und mittels 

Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Für das Gesamtüberleben wurden Kaplan-Meier-

Kurven angefertigt. Unterschiede hierin wurden mittels Log-Rank-Test untersucht. 

Mittels Cox-Regressionsanalysen wurde auf Unabhängigkeit und Signifikanz 

zwischen pathologischen, molekularen und klinischen Variablen untersucht. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Immunhistochemischer CA125-Status 

Es wurden insgesamt 1545 Mammakarzinome immunhistochemisch auf ihren 

CA125-Status untersucht. Bei 152 Gewebeproben war die immunhistochemische 

Auswertung aufgrund von fehlendem Gewebe oder unzureichendem Tumorgewebe 

im Gewebezylinder nicht möglich. In 1393 (90,2 %) Fällen konnte der CA125-Status 

mittels Immunhistochemie ermittelt werden. Hierbei zeigte sich in 907 (65,1 %) 

Fällen keine CA125-Färbung (CA125-negativ). In den restlichen 486 (34,9 %) 

Tumoren konnte eine CA125-Färbung nachgewiesen werden (CA125-positiv), 

welche in 405 (29,1 %) Fällen als schwach und in jeweils 2,9 % der Fälle als moderat 

beziehungsweise stark eingestuft wurde. Repräsentative Beispiele der 

immunhistochemischen Färbungen finden sich in Abbildung 9. 

 

 

Abbildung 9: CA125-IHC-Färbebeispiele 
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4.2 CA125-Status und Tumorphänotyp 

Es zeigte sich keine signifikante Assoziation des CA125-Status mit den 

verschiedenen histologischen Subtypen (Tabelle 14). Es fand sich hingegen eine 

signifikante Assoziation des CA125-Status mit dem BRE-Grad (p = 0,0253), dem 

Östrogenrezeptorstatus (ER, p < 0,0001) und triple-negativen Mammakarzinomen 

(p < 0,0001). Mit ungünstigerem BRE-Grad zeigte ein geringer Anteil an Tumoren 

eine positive CA125-Färbung. Mammakarzinome mit einem negativen ER-Status 

zeigten ebenso wie triple-negative Mammakarzinome signifikant häufiger einen 

positiven CA125-Status. Keine signifikante Assoziation zeigte sich hingegen 

bezüglich des CA125-Status und des Tumorstadiums sowie dem Nodal- und 

Metastasenstatus. Auch der Progesteron- (PR-) und HER2-Status war nicht 

signifikant mit dem CA125-Status assoziiert. Allerdings zeigten Mammakarzinome 

mit einem negativen PR-Status tendenziell eher einen positiven CA125-Status. 
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Tabelle 14: CA125 und Tumorphänotyp 

Tabelle 14: CA125 und Tumorphänotyp 

 

n
 a
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f 
T

M
A

 

n
 

IHC-Färbung 
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e
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e
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a
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s
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h
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h
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e
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Alle Tumoren 1545 1393 65.1 29.1 2.9 2.9  

P
h

ä
n
o
ty

p
 

NST 1265 1155 64.1 30.4 2.7 2.9 

0.2251 lobulär 171 144 72.2 22.2 2.8 2.8 

andere 68 56 60.7 26.8 5.4 7.1 

p
T

 

pT1 780 693 64.1 29.0 2.9 4.0 

0.0968 pT2 560 519 64.7 29.9 3.5 1.9 

pT3-4 140 125 74.4 22.4 1.6 1.6 

G
ra

d
in

g
 

G1 234 209 58.9 34.9 3.8 2.4 

0.0253 G2 829 746 69.3 25.9 2.4 2.4 

G3 474 433 61.2 31.4 3.2 4.2 

p
N

 

pN0 685 595 65.2 28.4 3.2 3.2 

0.2134 

pN1 288 268 67.5 28.0 1.5 3.0 

pN2 98 89 57.3 31.5 5.6 5.6 

pN3 82 71 77.5 19.7 1.4 1.4 

F
e
rn

m
e
-

ta
s
ta

s
e

n
 pM0 279 221 68.8 25.3 2.3 3.6 

0.2853 

pM1 145 131 68.7 29.0 1.5 0.8 

HER2 negativ 1096 1069 62.9 31.1 3.1 3.0 0.7596 
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positiv 37 132 67.4 27.3 3.0 2.3 

ER negativ 255 246 48.4 38.2 6.5 6.9 

<0.0001 

positiv 895 878 66.9 28.9 2.3 1.9 

PR negativ 505 486 61.1 30.5 4.5 3.9 

0.0674 

positiv 719 706 64.7 30.5 2.1 2.7 

triple-

negativ 

ja 932 915 65.9 29.5 2.6 2.0 

<0.0001 

nein 174 167 43.1 41.9 6.6 8.4 

 

Bei der Analyse der Subgruppe der Mammakarzinome NST war der CA125-Status 

ebenfalls signifikant assoziiert mit dem Östrogenrezeptorstatus (ER, p < 0,0001) 

und triple-negativen Mammakarzinomen (p < 0,0001). Mammakarzinome mit einem 

negativen ER-Status und triple-negative Mammakarzinome zeigten somit auch in 

dieser Analyse signifikant häufiger einen positiven CA125-Status (Tabelle 15). 

Keine signifikante Assoziation des CA125-Status zeigte sich in der NST-Subgruppe 

bezüglich des Tumorstadiums, BRE-Grads, Nodal- und Metastasenstatus sowie 

dem HER2- und PR-Status.  
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Tabelle 15: CA125 und NST 

Tabelle 15: CA125 und NST 

  

n 

IHC-Färbung  

p-Wert 
negativ schwach moderat stark 

alle NST-

Tumoren 

 1155 64.1 30.4 2.7 2.9  

pT pT1 601 64.4 29.0 2.8 3.8 

0.3868 pT2 422 62.6 32.5 3.1 1.9 

pT3-4 85 69.4 27.1 1.2 2.4 

Grading G1 181 58.0 35.4 4.4 2.2 

0.1726 G2 586 67.2 28.2 2.2 2.4 

G3 387 62.0 31.5 2.6 3.9 

pN pN0 595 65.2 28.4 3.2 3.2 

0.2134 

pN1 268 67.5 28.0 1.5 3.0 

pN2 89 57.3 31.5 5.6 5.6 

pN3 71 77.5 19.7 1.4 1.4 

Fernmetastasen pM0 184 69.6 25.0 2.2 3.3 

0.3711 

pM1 111 67.6 30.6 0.9 0.9 

HER2 negativ 897 61.3 32.7 3.0 3.0 

0.5514 

positiv 122 68.0 27.0 2.5 2.5 

ER negativ 211 47.9 39.3 5.7 7.1 



57 

 

positiv 754 64.9 30.9 2.4 1.9 < 

0.0001 

PR negativ 409 59.7 32.3 4.2 3.9 

0.1821 

positiv 604 63.6 31.6 2.3 2.5 

triple-negativ nein 793 64.2 31.1 2.6 2.0 
< 

0.0001 
ja 141 42.6 43.3 5.7 8.5 

 

4.3 CA125-Status und Patientenprognose 

Als klinischer Endpunkt diente in dieser Analyse die 

Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit. Die Assoziation des CA125-Status wurde 

mittels Kaplan-Meyer-Kurve dargestellt und die Signifikanz mittels Log-Rank-Test 

geprüft. Es erfolgten Analysen sowohl unter Berücksichtigung aller 

Mammakarzinome als auch in der Untergruppe der Tumoren ohne speziellen Typ 

(NST). Sowohl bei der Analyse aller Mammakarzinome als auch bei der Analyse 

der NST war der CA125-Status nicht signifikant mit dem Gesamtüberleben 

assoziiert. 

Für die erste Analyse wurden die Tumoren je nach immunhistochemischer 

Anfärbbarkeit in die vier Gruppen negative, schwache, moderate und starke CA125-

Färbung eingeteilt. Diese zeigten sowohl bei Betrachtung aller Mammakarzinome 

als auch bei der alleinigen Analyse der NST-Mammakarzinome keine signifikante 

Assoziation zu der Überlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,5454 bzw. p = 0,5727). 
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Abbildung 10: CA125 und Gesamtüberleben 

 

Um zu klären, ob eine Vereinfachung der CA125-Gruppen auf zwei möglicherweise 

zu einem statistisch signifikanten Ergebnis führen würde, wurden zwei 

verschiedene weitere statistische Untersuchungen durchgeführt. Diese beinhalteten 

eine Gegenüberstellung der Tumoren mit negativer oder schwacher CA125-

Immunfärbung versus Tumoren mit mäßig starker oder starker Anfärbung und zum 

einen der Vergleich der CA125 negativen Tumoren versus aller Tumoren, bei denen 

zumindest eine schwache CA125-Immunreaktivität nachweisbar war. 

Die Prognoseanalyse für die Gruppen negativ/schwach versus mäßig/stark CA125-

positiv ist in der Abbildung 11 für alle Tumoren und für die Untergruppe der 

Mammakarzinome NST dargestellt. Die Darstellungen ergaben trotz einer leichten 

Tendenz zur günstigeren Prognose bei den Tumoren mit starker Expression weder 

für alle Tumoren (p = 0,2144) noch für die Mammakarzinome NST (p = 0,3706) 

einen statistisch signifikanten Unterschied. 
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Abbildung 11: CA125 und Gesamtüberleben (negativ/schwach vs. mäßig/stark) 

 

Die entsprechenden Befunde für die Unterscheidung der negativen Tumoren versus 

die Tumoren mit zumindest geringgradiger CA125-Immunfärbung sind in der 

Abbildung dargestellt. Die Darstellungen zeigen weder für alle Karzinome (p = 

0,3452) noch für die Mammakarzinome NST (p = 0,4438) statistisch signifikante 

Unterschiede. 

 

Abbildung 12: CA125 und Gesamtüberleben (negativ vs. positiv) 
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5 Diskussion 

Die erfolgreiche immunhistochemische Untersuchung von 1540 

Mammakarzinomen, darunter 1155 Mammakarzinome vom nicht speziellen Typ, 

NST, ergab eine Positivitätsrate von 34,9 % (alle Tumoren) bzw. 35,9 % (nur NST-

Tumoren). Da die meisten CA125-positiven Tumoren aber lediglich eine schwache 

Positivität aufwiesen (29,1 % bei allen Tumoren/ 30,4 % bei NST-Tumoren) bestand 

nur bei wenigen Karzinomen eine eindeutige Überexpression im Vergleich zum 

normalen Mammagewebe. Bei normalen Mammagewebe hatte unsere 

immunhistochemische Untersuchung ebenfalls in einem Fall eine schwache 

Anfärbung ergeben.  

 

Abbildung 13: CA125-IHC-Färbung normales Brustgewebe 

 

Nur zwei Studien hatten bereits früher eine immunhistochemische Analyse der 

CA125-Expression bei Mammakarzinomen durchgeführt (Lakshmanan et al. 2012, 

Ogmundsdottir et al. 1996). Lakshmanan et al. hatten in ihrer Studie an 171 

Mammakarzinomen eine Positivitätsrate von 54 % gefunden, genauere Daten zum 

verwendeten Antikörper, den angewendeten Inkubationszeiten und -temperaturen 

sind nicht aufgeführt (Lakshmanan et al. 2012). Ogmundsdottir et al. hatten in ihrer 

Studie zwei Antikörper M2 und M11 jeweils in einer Verdünnung von 1:1000 

angewendet und die Schnitte über Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. Es zeigte 

sich insgesamt eine Positivitätsrate von 63,8 % in einem Kollektiv von 48 Tumoren 

(M2- und M11-positiv 46,8 %, nur M2-positiv 6,4 %, nur M11-positiv 10,6 %). 

Kriterien für die Beurteilung positiver Fälle waren eine deutliche Färbung von M2 

oder M11 (Ogmundsdottir et al. 1996). Die in unserer Studie deutlich niedrigere 
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Positivitätsrate als in den beiden vorangegangenen Studien kann durchaus durch 

Unterschiede bei der Wahl von Antikörper, Inkubationsbedingungen und 

Auswertekriterien erklärt werden. Die von uns gewählten Bedingungen und 

Auswertekriterien waren Antikörper CA-125 der Firma GenomeMe, Bestellnummer 

IHC125-100, Klon IHC125, Spezies: mouse, Inkubationszeit 60 Minuten, 

Inkubationstemperatur 37 °C, Auswertekriterien basierend auf prozentualen Anteil 

positiver Tumorzellen und Färbeintensität. Es ist allgemein bekannt, dass gerade 

bei Proteinen, welche häufig immunhistochemisch untersucht worden sind, die 

publizierten Positivitätsraten immunhistochemischer Studien erheblich variieren. 

Beispielsweise variiert die in der Literatur zu findende Positivitätsrate beim 

Mammakarzinom für Östrogenrezeptor von 66 bis 84 % (Allison et al. 2020, Harvey 

et al. 1999, Knoop et al. 2001), Progesteronrezeptor von 43 bis 59 % (Nadji et al. 

2005, Mohsin et al. 2004, Knoop et al. 2001, Rakha et al. 2007), HER2 von 9 bis 44 

% (Knoop et al. 2001, Barnes et al. 1988, Rosen et al. 1995), E-Cadherin von 0 bis 

16 % in lobulären und 96 bis 100 % in NST-Karzinomen (Singhai et al. 2011, Acs et 

al. 2001, Moll et al. 1993, De Leeuw et al. 1997).  

Die potenzielle Bedeutung der CA125-Expression beim Mammakarzinom bzw. 

deren immunhistochemischer Quantifizierung liegt in den Anwendungen als 

serologischer Verlaufsparameter, prognostischer oder prädiktiver Marker oder als 

Therapieziel.  

Generell liegt die klinische Relevanz von CA125 in erster Linie in der serologischen 

und nicht in der immunhistochemischen Untersuchung. CA125 wird seit mehr als 

30 Jahren sowohl als Früherkennungsmarker als auch als Verlaufsparameter bei 

verschiedenen Tumoren angewendet, insbesondere beim Ovarialkarzinom 

(Schmidt 2011). Bei diesem Tumortyp wurde CA 19-9 bis vor wenigen Jahren als 

Marker vor allem für muzinöse Ovarialkarzinome empfohlen (Kelly et al. 2010, 

Yabushita et al. 1989, Cho and Kyung 2014, Santotoribio et al. 2016). Neuere 

Studien konnten jedoch keinen Zusatznutzen einer serologischen Bestimmung von 

CA 19-9 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Adnexbefunden 

zeigen (Sagi-Dain et al. 2015, Gramellini et al. 2001, Bozkurt et al. 2013). Zudem 

wurden erhöhte Serumlevel von CA 19-9 auch in mehreren benignen 

Ovarialbefunden beschrieben wie bei Dermoidzysten (Dede et al. 2006) und auch 

bei Endometriomen (Harada et al. 2002). 
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Studien haben gezeigt, dass seröse Ovarialkarzinome stärker als muzinöse 

Ovarialkarzinome mit erhöhten CA125-Serumwerten assoziiert sind (Høgdall et al. 

2007). Es zeigte sich auch eine Abhängigkeit von CA125-Serumwerten mit dem 

FIGO-Stadium, wobei höhere Tumorstadien häufiger mit hohen CA125-

Serumwerten assoziiert waren (50 % bei FIGO I, 90 % bei FIGO II, 92 % bei FIGO 

III, 94 % bei FIGO IV) (Medeiros et al. 2009). Ein Screening mittels CA125-

Bestimmung zur Früherkennung eines Ovarialkarzinoms wird aber auch in der 

Leitlinie nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft 2022). Mehrere Studien haben die CA125-Serumbestimmung als 

Diagnosemarker für Rezidive untersucht, wobei diese zu dem Ergebnis kommen, 

dass 80 – 90 % aller Rezidive durch körperliche Untersuchung und serologische 

CA125 Bestimmung erkannt werden können (van der Burg et al. 1990, Marcus et 

al. 2014). In der randomisierten Studie von Rustin et al. zeigte sich jedoch, dass 

eine frühzeitig initiierte Therapie aufgrund eines CA125-Anstiegs keinen 

Überlebensvorteil erzielen konnte, zudem zeigte sich gleichzeitig eine 

Verschlechterung der Lebensqualität aufgrund einer höheren Gesamtzahl an 

Chemotherapiezyklen (Rustin et al. 2010). So wird in der Leitlinie der routinemäßige 

Einsatz der CA125-Serumbestimmung auch in der Nachsorge nicht empfohlen 

(Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft 2022). 

CA125 hat vor allem Bedeutung im Rahmen des Therapiemonitorings 

(Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft 2022). In mehreren 

Studien konnte gezeigt werden, dass CA125 hilfreich als Marker für das Ansprechen 

auf eine First-line Chemotherapie ist. Sinkende Serumwerte zeigten sich prädiktiv 

für ein Ansprechen auf die Therapie, während steigende Werte eine Assoziation mit 

Tumorrezidiven und schlechterem Überleben aufweisen (Rustin et al. 1996, 

Santillan et al. 2005, Rustin et al. 2001a, Tuxen et al. 2001, Markman et al. 2006, 

Gupta and Lis 2009). 

 Auch bei anderen Tumorarten wurde die serologische CA125-Bestimmung häufig 

angewendet, z.B. beim cholangiozellulärem Karzinom (Chen et al. 2002, Fang et al. 

2019, Xu et al. 2021), beim Pankreaskarzinom (Liu et al. 2016, Motoo et al. 2023) 

und bei kolorektalen Karzinomen als Marker einer Peritonealkarzinose oder zur 

Diagnose von Ovarialmetastasen (Lewis et al. 2007, Huang et al. 2016, 

Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft 2019). Die Menge von 



63 

 

serologisch nachweisbarem CA125-Protein ist abhängig von der Menge des im 

Tumor gebildeten CA125-Proteins, der Ausscheidungsrate bzw. Verfallsrate von 

Tumorzellen, welche zu einer Freisetzung von CA125 in das Blut führen und auch 

von der im Patienten befindlichen Gesamttumormenge (Beck et al. 1998, Ginath et 

al. 2002). Verschiedene Studien haben die Frage untersucht, inwieweit die 

immunhistochemische Nachweisbarkeit von CA125 im Karzinomgewebe die 

Nutzbarkeit von CA125 als serologischer Verlaufsparameter beeinflusst. Die 

wichtigsten diesbezüglichen Studien beim Pankreas- und Ovarialkarzinom sind in 

Tabelle 16 dargestellt. Die Studien zeigen ein uneinheitliches Bild.  

 

Tabelle 16: Studien zur Korrelation von CA125-Immunhistochemiefärbung mit CA125-Serumerhöhung 

Tabelle 16: Studien zur Korrelation von CA125-Immunhistochemiefärbung mit 

CA125-Serumerhöhung 

 n Korrelation 

IHC-Färbung – erhöhte Serumwerte 

Ovarialkarzinome 

(De la Cuesta et al. 1999) 50 ja (p < 0.005) 

(Leake et al. 1994) 40 ja (100 % bei serösen Ovarialtumoren) 

Keine Korrelation bei muzinösen Ovarialtumoren 

(Breitenecker et al. 1989) 35 ja, jedoch auch positive IHC-Färbung mit 

normalem Serumwert (1 Fall) 

(Menczer 2003) 11 nein 

(But 2003) 50 schwach 

(Tholander et al. 1992) 112 ja (bei invasiv epithelialen Ovarialkarzinomen) 

(Fukazawa et al. 1988) 54 ja (bei serösen Ovarialkarzinomen) 
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(Maughan et al. 1988) 41 uneinheitlich 

(Dietel et al. 1986) 40 ja, jedoch auch positive IHC-Färbung mit 

normalem Serumwert (2 Fälle) 

(Motoyama et al. 1990) 204 nein 

(Gundogdu et al. 2011) 55 ja 

(Rosen et al. 2005) 296 ja 

(Das et al. 2014) 50 ja  

(Høgdall et al. 2007) 778 ja 

(Devan et al. 2013) 100 ja, jedoch auch hohe Serumwerte ohne IHC-

Färbung (insgesamt 10 Fälle, 8 davon muzinöse 

Ovarialtumoren) 

(Fuith et al. 1987) 105 k.A. 

(Arps et al. 1987) 40 ja 

Pankreaskarzinome 

(Dietel et al. 1986) 34 ja, jedoch auch erhöhte Serumwerte ohne IHC-

Färbung (2 Fälle) 

(Motoyama et al. 1990) 17 nein 

(Arps et al. 1987) 34 ja 

bei signifikanten Assoziationen wurde der p-Wert angegeben 
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Insgesamt gibt es keine eindeutig gesicherten Hinweise darauf, dass der 

immunhistochemische Nachweis einer kräftigen CA125-Expression im 

Tumorgewebe die klinische Anwendbarkeit der CA125-Serologie für die 

Verlaufskontrolle von Patienten eindeutig belegt. Da die Rate von mäßig und stark 

positiven CA125-positiven Mammakarzinomen in unserer Kohorte auch gering war 

(< 6 %) ergeben sich somit keinerlei Hinweise darauf, dass die CA125-Messung im 

Serum für eine signifikante Menge von Mammakarzinomen eine klinische Option 

darstellen könnte. Serologische Verlaufsparameter für das Ansprechen von 

Mammakarzinomen auf Chemotherapien wären wünschenswert, denn im 

Gegensatz zu anderen Tumorarten sind die Optionen diesbezüglich beim 

Mammakarzinom gering.  

Studien, welche die serologischen Marker CEA und CA 15-3 zur Verlaufskontrolle 

beim Mammakarzinom verwendet haben, lieferten insgesamt enttäuschende 

Ergebnisse. CEA and CA 15-3 sind Serumtumormarker beim Mammakarzinom und 

es gibt Studien, die den Zusatznutzen dieser Serummarker als Verlaufsparameter 

zum Monitoring des Therapieansprechens und zur frühzeitigen Diagnose von 

Rezidiven oder Metastasen aufzeigen (al-Jarallah et al. 1993, Hou et al. 1999, 

Molina et al. 1995, Shao et al. 2015, Lumachi et al. 2000, Tormey et al. 1977, 

Falkson et al. 1978, Haagensen et al. 1978, Lokich et al. 1978). Ein großer Nachteil 

ist die mangelnde Sensitivität, vor allem für kleine Tumoren, sowie die mangelnde 

Spezifität (Kabel 2017, Hou et al. 1999, Safi et al. 1991, Loprinzi et al. 1986). So 

resümieren Guadagni et al. beispielsweise in ihrer Studie, dass die CEA-

Serumbestimmung beim Mammakarzinom für die Verlaufskontrolle eine ineffektive 

und kostenintensive Methode ohne Zusatznutzen darstellt (Guadagni et al. 2001).  

Gemäß den aktuellen Empfehlung der AGO ist eine routinemäßige Bestimmung der 

Serumtumormarker in der Nachsorge bei asymptomatischen Patientinnen nicht 

angezeigt und sollte nur bei auftretender Symptomatik und Verdacht auf Rezidiv 

oder Metastasen erfolgen (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V. 

2024). 

Unsere Daten ergeben auch keinerlei Anhaltspunkte auf eine prognostische 

Bedeutung der CA125-Expression in Mammakarzinomen. Dieser Befund passt 

auch zu den Ergebnissen von Ogmundsdottir et al (Ogmundsdottir et al. 1996). 

Auch in dieser Studie waren keine eindeutigen Zusammenhänge mit den 
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Patientenverlauf gefunden worden, während Lakshmanan et al. eine signifikante 

Assoziation zwischen erhöhter MUC16-Expression und fortgeschrittenem 

Tumorstadium aufzeigte (p = 0.03) (Lakshmanan et al. 2012). Gegen eine 

Beziehung von CA125-Expression und der Aggressivität von Mammakarzinomen 

spricht insbesondere der fehlende Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der 

CA125-Expression und histologischem Malignitätsparametern wie 

Differenzierungsgrad, pT-Stadium oder Nodalstatus. Da diese Parameter beim 

Mammakarzinom meist vor der Anwendung von Chemotherapeutika bestimmt 

werden, ist die Beziehung zwischen molekularen Parametern und diesen Markern 

unabhängig von möglichen Therapieerfolgen. Andere molekulare Faktoren, welche 

früher, zu Zeiten als die medikamentösen Therapien beim Mammakarzinom 

weniger effizient waren, noch wichtige Prognosemarker waren, wie der HER2-

Status oder Ki67-Labeling-Index sind heute in vielen Studien kaum mehr mit dem 

Patientenüberleben assoziiert. Der Grund hierfür liegt darin, dass rasch 

proliferierende Tumoren mit hohem Ki67-Labeling-Index besser von einer 

zytostatischen Chemotherapie profitieren als wenig proliferierende Tumoren mit 

geringem Ki67-Labeling-Index (Sullu et al. 2023). Auch die Prognose HER2-

positiver Tumoren ist durch die Anwendung von gezielten Anti-HER2-Therapien, 

z.B. das Trastuzumab, in vielen Studien gleich gut oder sogar besser als die 

Prognose von HER2-negativen Tumoren (Swain et al. 2023). Das Fehlen von 

Anhaltspunkten für einen Zusammenhang zwischen CA125-Expression und 

Tumoraggressivität bei Mammakarzinomen passt auch zu einer Vielzahl von Daten, 

welche bei anderen Tumorarten erhoben wurden. Zahlreiche Autoren hatten die 

Beziehung zwischen immunhistochemischen oder serologischem CA125-Nachweis 

und Patientenprognose unter histopathologischen Malignitätsparametern bei 

Bronchialkarzinomen, Magentumoren, kolorektalen Tumoren, 

Pankreaskarzinomen, hepatozellulären Tumoren, Zervixkarzinomen, 

Ovarialkarzinomen und Endometriumtumoren untersucht. Die Ergebnisse der 

größten Studien zu diesen genannten Tumorarten sind in der Tabelle 17 dargestellt, 

zusammen mit den statistischen Beziehungen zu individuellen Prognose- oder 

Malignitätsparameter. Die Zusammenstellungen zeigen deutlich, dass die 

Evidenzlage für eine mögliche prognostische Bedeutung von CA125 bei diesen 

Tumorarten insgesamt spärlich ist.  
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Tabelle 17: CA125-Nachweis und Patientenprognose oder histopathologische Malignitätsparameter bei 
verschiedenen Tumoren 

Tabelle 17: CA125-Nachweis und Patientenprognose oder histopathologische 

Malignitätsparameter bei verschiedenen Tumoren 

Paper n Korrelation mit CA125-Nachweis 

IH
C

 

S
e

ru
m

 

(C
u

t-
o

ff
-

W
e

rt
 U

/m
l)
 

Bronchialkarzinome 

(Clevers et al. 2021) 53 Tumorprogression unter PD-L1-Inhibitor-

Therapie (+) 

 N/A 

(Gaspar et al. 2003) 113 Rezidiv (+)  15 

(Isaksson et al. 

2017) 

107 Rezidiv (+)  35 

(Ma et al. 2011) 164    

(Picardo et al. 1996) 97 krankheits-freies Überleben (p < 0.001) 

(-) 

x  

(Picardo et al. 1994) 75 Zellatypien (p < 0.001) (+) x  

(Diez et al. 1995b) 122 Rezidiv (+) x N/A 

(Díez et al. 1996) 108 krankheitsfreies Überleben (-)  15 

(Diez et al. 1995a) 95 Rezidiv (+)  15 

(Yu et al. 2013) 481 krankheitsfreies Überleben (p = 0.001) 

(-), Gesamtüberleben (p = 0.001) (-)  

 35 

(Cedrés et al. 2011) 277 Gesamtüberleben (p = 0.03) (-)  N/A 

(Buccheri and 

Ferrigno 2002) 

384 Überleben (P=0.001), LDH-Level, 

Pleuraerguss, Tumorgröße, 

 35 
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Lymphknotenmetastasen, 

Lebermetastasen (jeweils signifikant, +), 

Therapieansprechen (signifikant, -) 

(Molina et al. 1994) 189   N/A 

(Ando et al. 2001) 112 Tumorstadium (+)  N/A 

(Wang et al. 2020) 1746 Lebermetastasen (p < 0.001) (+)  53 

(Pollán et al. 2003) 465 Tumorgröße (p = 0.035) (+), schlechtes 

Grading (p = 0.132) (+), Prognose (-), 

Fernmetastasen (+) 

 15 

(Salgia et al. 2001) 216 Tumorgröße (signifikant) (+), 

Tumorstadium (+), Chemotherapie-

Ansprechen (-) 

 N/A 

(Hatzakis et al. 

2002) 

102 Tumorstadium (+), 

schlechtes Outcome (+) 

 N/A 

(Chen et al. 2021a) 2654 Tumorstadium (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.020) 

(+), histologischer Subtyp, Rezidiv-freies 

Überleben (p < 0.0001) (-) 

 25 

(Wang et al. 2016) 392 Tumorstadium (+)  40 

21 

(Kimura et al. 1990) 95 Tumorstadium (+), Pleuraerguss (+), 

Aszites (+), histologischer Subtyp, 

Überleben (p < 0.01) (-) 

 20 ♂; 

38    ♀ 

(Yang et al. 2018) 633   35 
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(Chen et al. 2019) 185 Familiäre Bronchialtumoren (p < 0.05) 

(+), Tumorstadium (p < 0.01) (+), 

Fernmetastasen (p = 0.0685) (+) 

  

Magentumoren 

(Nakata et al. 1998) 384 Peritonealmetastasen (+)  35 

(Emoto et al. 2012) 102 Medianes Überleben (p < 0.001) (-), 

Peritonealmetastasen (+), Aszites (+) 

 30 

(Yang et al. 2014) 106   35 

(He et al. 2013) 149   35 

(Sun and Zhang 

2014) 

184 Gesamtüberleben (-), Ansprechen auf 

neoadjuvante Chemotherapie 

(p = 0.025) (+) 

 20 

(Kim et al. 2014) 1253   N/A 

(Li et al. 2020b) 105 Gesamtüberleben (p < 0.005) (-)  35 

(Kim et al. 2015) 679 Rezidiv (+), Operabilität (-)  37 

(Huang et al. 2019) 344 Peritonealmetastasen (+)  N/A 

(Hwang et al. 2004) 768 Peritonealmetastasen (+)  35 

(Zhou et al. 2014) 1285 Peritonealmetastasen (signifikant) (+), 

5-Jahres-Überleben (p < 0.01) (-) 

 35 

(Feng et al. 2017) 587   35 

(Ueda et al. 2024) 73 Peritonealmetastasen (+)  35 

Colorektale Tumoren 
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(Yang et al. 2011b) 80 Gesamtüberleben (p = 0.016) (-), 

Tumorstadium (+) 

  

(Björkman et al. 

2021) 

322 krankheitsspezifisches Überleben 

(p < 0.001) (-) 

 39 

(Giessen-Jung et al. 

2015) 

472   N/A 

(You et al. 2019) 735 Tumorstadium (p < 0.05) (+), 

Tumorlokalisation (p < 0.05), 

pathologischer Subtyp (p < 0.05), 

Lymphgefäßinvasion (p< 0.05) (+) 

 N/A 

(Gao et al. 2018) 279 Lymphknotenmetastasen (p < 0.05) (+), 

schlechtes Grading (p < 0.05) (+), 

Tumorstadium (p < 0.05) (+) 

 35 

(Omar et al. 1989a) 300   65  

(Webb et al. 1995) 377 medianes Überleben (p < 0.01) (-)  35 

(Yang et al. 2011a) 103 tumorfreies Überleben (-)  N/A. 

(Huang et al. 2016) 1077 Peritonealmetastasen (+)  35 

(Zhang et al. 2013a) 101 Lebermetastasen (p = 0.001) (+)  N/A 

(Huang et al. 2022) 326 Blutgefäßinvasion (+), Tumorstadium 

(+), Lymphknotenmetastasen (+), 

schlechtes Grading (+), 

Peritonealmetastasen (+), 

Tumorlokalisation, geringer BMI (+), 

Albumin-Level (-), CEA (+), CA19-9 (+), 

tumorspezifisches Überleben, 

Gesamtüberleben (p < 0.001) (-) 

 35 
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(Huo et al. 2016) 164 Peritonealmetastasen (+), medianes 

Überleben (p < 0.001) (-) 

 35 

Pankreastumoren 

(Liu et al. 2016) 521 Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p < 0.001) 

(+), Fernmetastasen (p < 0.001) (+),  

Gesamtüberleben (p < 0.001) (-), 

tumorfreies Überleben (p < 0.001) (-) 

 18,4 

(Luo et al. 2013) 287 operative Resektabilität (-)  19,7 

(Duraker et al. 2007) 123 operative Resektabilität (-)  35 

(Gu et al. 2015) 52 Gesamtüberleben (p = 0.0041) (-)  35 

(Xu et al. 2018) 804 Benefit einer adjuvanten Chemotherapie 

(+) 

  35 

(Gong et al. 2023b) 75 Gesamtüberleben (p = 0.027) (-)   35 

(Xu et al. 2017) 353 Gesamtüberleben/Rezidiv-freies 

Überleben (p = 0.04) (-) 

  35 

(Liu et al. 2015a) 328 Fernmetastasen (+)   35 

(Luo et al. 2023) 118 Rezidiv (+), krankheitsfreies Überleben 

(-) 

  N/A 

(Cheng et al. 2021) 699 okkulte Metastasen (+)   N/A 

(Xu et al. 2018) 804 Benefit einer adjuvanten 

Radiochemotherapie (+) 

medianes Überleben (p < 0.001) (-) 

  35 

(Yang et al. 2017) 369 Gesamtüberleben (-)   35 
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(Liu et al. 2021) 3279 Rezidiv (+), Rezidiv-freies Überleben (-)   35 

(Napoli et al. 2023) 653 Gesamtüberleben (p = 0.0024) (-), 

Tumorgröße (p = 0.0317) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.0083) 

(+), schlechtes Grading (p = 0.0143) (+) 

  35 

(Haglund 1986) 95 Fernmetastasierung (+)   35 

Hepatozelluläre Tumoren 

(Qin et al. 2021) 306 Gesamtüberleben (p = 0.001) (-)  15 

(Zhou et al. 2019) 427 Tumorgröße (p < 0.001) (+), Frauen (p = 

0.044) (+), Gesamtüberleben (p = 0.001) 

(-) 

 30 

Zervixtumoren 

(Kim et al. 2021) 105 Gesamtüberleben (p < 0.05) (-), 

Tumorgröße (+), 

Lymphknotenmetastasen (+) 

 50 

(Duk et al. 1989) 77 Tumorstadium (+)  N/A 

(Takeda et al. 2002) 103 Tumorstadium (p < 0.0034) (+), 

Tumorgröße (p = 0.0055) (+), 

Lymphgefäßinvasion (p = 0.027) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.0003) 

(+) 

 35 

(Ran et al. 2021) 200 Lymphknotenmetastasen (+), 

parauterine Invasion (+) 

 35 

(Bender et al. 

2003a) 

73 Tumorstadium (p = 0.01) (+), schlechtes 

Grading (p = 0.04) (+), Tumorgröße (p < 

0.01) (+), Lymphknotenmetastasen (p = 

 30 
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0.002) (+), medianes Überleben (p < 

0.001) (-) 

(Tsai et al. 2006) 102 Lymphgefäßinvasion (p = 0.040) (+), 

zervikale Stromainvasion (p = 0.002) (+) 

 26 

(Huang et al. 2020) 205 Tumorstadium (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.002) 

(+), Myometriale Invasion (p = 0.011) (+) 

 35 

(Duk et al. 1990) 77  Lymphknotenmetastasen (p = 0.012) 

(+) 

 16 

Ovarialtumoren 

(Steffensen et al. 

2012) 

137 Gesamtüberleben (p < 0.05) (-), 

krankheitsfreies Überleben (p < 0.05) (-), 

Tumorstadium (+), schlechtes Grading 

(+), Residualtumor (+) 

  

(Romagnolo et al. 

2016) 

82   35 

(Moore et al. 2008b) 67    

(Braicu et al. 2013) 237 schlechtes Ansprechen auf Platin-haltige 

Chemotherapie (p = 0.004) (+), 

Tumorlast (+) 

 250; 

500 

(Sevelda and 

Wagner 1987) 

133 Tumorprogression (+)  N/A 

(Riedinger et al. 

2006) 

631 krankheitsfreies Überleben (-)  35 

(Markman et al. 

2006) 

101 medianes Überleben (-)  35 
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(Prat et al. 2009) 96 Rezidiv (+)  35 

(Rustin et al. 2001b) 300 Tumorprogression (+)  23 

(Rustin et al. 1996) 255 Rezidiv (+)  30 

(Kristjansdottir et al. 

2013) 

113   35 

(van Haaften-Day et 

al. 2001) 

175   35 

(Leandersson et al. 

2016) 

109 histologischer Subtyp (p < 0.05), 

Tumorstadium (p < 0.05) (+), 

Gesamtüberleben (p = 0.005) (-) 

 N/A 

(Brioschi et al. 1987) 113 Rezidiv (+), Remission (-)  35 

(Molina et al. 2009) 229 histologischer Subtyp (seröses 

Ovarialkarzinom, p < 0.0001), 

schlechtes Grading (p < 0.05) (+), 

Tumorstadium (+), Rezidiv (+) 

 35 

(Moore et al. 2009) 179    

(Escudero et al. 

2011) 

127 FIGO III/IV (p = 0.001) (+), histologischer 

Subtyp (serös-papilläres 

Ovarialkarzinom, p = 0.003) 

  

(Molina et al. 2011) 111 Tumorstadium (+), histologischer Subtyp  35 

(Kaesemann et al. 

1986) 

199 Tumorstadium (+), Rezidiv (+)  35; 65 

(Bast et al. 1983) 101 Tumorprogression (+), Tumorregression 

(-) 

 35 
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(Van Gorp et al. 

2011) 

135 Tumorstadium (p < 0.05) (+)  35 

(Kim et al. 2008) 99 Lymphknotenmetastasen (+)  535 

Endometriumtumoren 

(Xie et al. 2001) 71 Tumorstadium (+), histologische 

Klassifikation, Rezidiv (+) 

  

(Yamazawa et al. 

2005) 

52 Tumorstadium FIGO III (+)  20 

(Kakimoto et al. 

2021) 

485 Mesothelin-Expression (p < 0.01) (+) x  

(Zhang and Zhang 

2012) 

124   N/A 

(Shawn LyBarger et 

al. 2022) 

890 Lymphknotenmetastasen (p < 0.05) (+), 

Lymphgefäßinvasion (p < 0.05) (+), 

Tumorstadium (+), schlechtes Grading 

(+) 

 35 

(Antonsen et al. 

2013) 

335 schlechtes Grading (p=0.027) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p < 0.0001) 

(+), Myometriuminfiltration (p < 0.0001) 

(+), Zervixbeteiligung (p < 0.0001) (+), 

Tumorstadium (p < 0.0001) (+) 

  35 

(Saarelainen et al. 

2013)  

98 Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.001) 

(+) 

 35 

(Liu et al. 2015b) 93 Tumorstadium (+)   35 

(Dong et al. 2017) 150   35 
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(Modarres-Gilani et 

al. 2017) 

91 Tumorstadium (signifikant, +), 

Fernmetastasen (Omentum) (signifikant, 

+), Myometriuminfiltrationstiefe 

(signifikant, +) 

 35 

(Zamani et al. 2015) 68 Tumorstadium (p < 0.002) (+), 

schlechtes Grading (p < 0.001) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.0001) 

(+), Lymphknotenmetastasen (p < 

0.002) (+) 

 35 

(Abdalla et al. 2016) 87 Tumorstadium (p < 0.001) (+)  35 

(Barr et al. 2022) 397 Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

schlechtes Grading (p = 0.006) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.001) 

(+), Lymphgefäßinvasion (p < 0.001) (+) 

 35 

(Gong et al. 2023a) 434 Myometriuminfiltrationstiefe (+), 

Lymphknotenmetastasen (+), 

Tumorstadium (+), Rezidiv (p = 0.000) 

(+), Krankheits-freies Überleben (-) 

  

(Prueksaritanond et 

al. 2023) 

86 Lymphknotenmetastasen (p < 0.05) (+)  35 

(Kurihara et al. 

1998) 

110 Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.05) 

(+), Tumorstadium (p < 0.001) (+) 

 20 

(O'Toole et al. 2021) 147 Lymphknotenmetastasen (p < 0.001) 

(+), schlechtes Grading (p < 0.01) (+), 

Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.01) 

(+), Lymphgefäßinvasion (p < 0.05) (+) 

 35 



77 

 

(Ünsal et al. 2018) 423 Lymphknotenmetastasen (p < 0.05) (+), 

Tumorstadium (+) 

 35 

(Chung et al. 2006) 92 Lymphknotenmetastasen (p < 0.001) 

(+), Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p = 0.001) 

(+), positive peritoneale Zytologie (p = 

0.026) (+) 

 28,5 

(Rose et al. 1994) 266 Rezidiv (p = 0.018) (+)  35 

(Powell et al. 2005) 141 Tumorstadium (p < 0.01) (+)  N/A 

(Peters-Engl et al. 

1998) 

127   35; 65 

(Yang et al. 2016) 370 Lymphknotenmetastasen (+)  30 

(Huang et al. 2023) 405 Lymphknotenmetastasen  (+)   40 

(Wang et al. 2023) 396 Lymphknotenmetastasen  (+)  40 

(Jiang et al. 2015) 995 Tumorstadium (signifikant, +), 

Lymphknotenmetastasen (signifikant, +), 

schlechtes Grading (signifikant, +), 

Myometriuminfiltrationstiefe (signifikant, 

+), zervikale Stromainvasion (signifikant, 

+), Fernmetastasen (significant, +), 

positive peritoneale Zytologie 

(signifikant, +), histologischer Subtyp (p 

= 0.12) 

 35 

(Chen et al. 2011) 120 Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

schlechtes Grading (p < 0.001) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p < 0.001) 

(+), Lymphknotenmetastasen  (p < 

  40 
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0.001) (+), Lymphgefäßinvasion (p < 

0.001) (+), Rezidiv-freies und 5-Jahres-

Überleben (p < 0.001) (-) 

(Yildiz et al. 2012) 147 Tumorstadium (+), 

Lymphknotenmetastasen (+) 

 20; 35 

(Lundstrøm et al. 

2000) 

99 Tumor-spezifisches Überleben 

(signifikant, -) 

 35 

(Wang et al. 2008) 154 schlechtes Grading (p = 0.014) (+), 

Fernmetastasen (Zervix) (p = 0.006) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.018) 

(+), Überleben (signifikant, -) 

 N/A 

(He et al. 2011) 126 schlechtes Grading (+)  50 

(Moore et al. 2008a) 171    k.A. 

(Hsieh et al. 2002) 124 Lymphknotenmetastasen (p < 0.05) (+), 

Tumorstadium (p < 0.05) (+), 

Tumorgröße (p < 0.05) /+), 

Myometriuminvasion (p < 0.05) (+), 

Zervixinvasion (p < 0.05) (+) 

  40 

(Sood et al. 1997) 210 Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

peritoneale Zytologie (p < 0.001) (+), 

schlechtes Grading (p = 0.006) (+), 

Myometriuminfiltration (p < 0.001) (+), 

Lymphknotenmetastasen  (p ≤ 0.002) 

(+), Rezidiv (p < 0.001) (+), 5-Jahres-

Überleben (p < 0.001) (-) 

  35 

(Hsiao et al. 2022) 310 Lymphknotenmetastasen (+)   40 

(Kang et al. 2012) 360 Lymphknotenmetastasen (+)   35 
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(Kang et al. 2013) 319 Lymphknotenmetastasen (+)   35 

(Koper et al. 1998) 98 Lymphknotenmetastasen (+)   35 

(Duk et al. 1986) 121 Tumorstadium (+), Blutgefäßinvasion (+)   k.A. 

(Lo et al. 2009) 97 Lymphgefäßinvasion (+), Tumorstadium 

(p < 0.001) (+), schlechtes Grading (p = 

0.023) (+) 

  35 

(Scambia et al. 

1994) 

148 Lymphknotenmetastasen (> 65 mIU/ml; 

p = 0.022) (+), Gesamtüberleben (> 65 

mIU/ml) (-), Tumorstadium (> 65 mIU/ml; 

p = 0.0001) (+) 

 35; 65 

(Göcze and 

Varhson 1993) 

136 Tumorstadium (+), Tumorprogression (+)   35 

(Soper et al. 1990) 109    35 

(Takeshima et al. 

1994) 

257 Tumorstadium (+), 

Lymphknotenmetastasen (+) 

 100 

(Ebina et al. 2002) 180 Tumorstadium (p < 0.001) (+), 

Myometriuminfiltrationstiefe (p = 0.007) 

(+), Lymphgefäßinvasion (p < 0.001) (+), 

Lymphknotenmetastasen (p = 0.004) (+) 

 35 

(Todo et al. 2003) 214 Lymphknotenmetastasen (+)  

<
 5

0
 J

.:
 2

8
 

 >
5

0
 J

.:
 7

0
 

(Yoon et al. 2010) 131 Lymphknotenmetastasen (p = 0.005) (+)  30 

(Lee et al. 2010) 110   70 

(Kim et al. 2010) 413   

1
8

-3
5
 

3
6
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0
 

>
7
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(Han et al. 2010) 300 Lymphknotenmetastasen (+)  

<
 5

0
 J

.:
 2

0
 

>
 5

0
 J

.:
 2

8
 

Bei signifikanten Assoziationen wurde der p-Wert angegeben. 

(+) positive Korrelation 

(-) negative Korrelation 

N/A: not applicable 

 

Aufgrund der Biologie und Funktion von CA125 zur Hydratation und Bildung einer 

antiadhäsiven Barriere zum Schutz von Schleimhäuten wäre eine direkte Förderung 

der Tumoraggressivität durch eine vermehrte CA125-Expression auch 

unwahrscheinlich. Allerdings haben einzelne funktionelle Studien an Zelllinien auch 

gezeigt, dass CA125 durch verschiedene Interaktionen zur Tumoraggressivität 

beitragen kann. Durch Interaktion mit Galektin-1 kann CA125 Einfluss auf 

Zelladhäsion, Apoptose, Zellproliferation und Tumorprogression nehmen 

(Seelenmeyer et al. 2003a). Die Interaktion von CA125 mit Mesothelin kann 

wiederum das Eindringen in umliegendes Gewebe und Organe ermöglichen (Rump 

et al. 2004a, Bouanene and Miled 2010). Auch wird CA125 eine Rolle beim Immuno-

Escape von Tumorzellen zugeschrieben (Patankar et al. 2005a, Belisle et al. 2007, 

Felder et al. 2019a). Zudem kann MUC16 Signalwege in Gang setzen, die durch 

Hochregulierung von Cyclin-D1 Einfluss auf den Lebenzyklus einer Zelle nehmen 

und Tumorwachstum und Metastasierung begünstigen (Saad et al. 2022). Ebenso 

wurde eine MUC16-assoziierte Runterregulierung von p53 beschrieben, welche mit 

Chemoresistenz assoziiert ist, und auch eine MUC16-assoziierte Inhibierung des 

durch TRAIL-vermittelten extrinsischen Apoptose-Wegs, die mit erhöhter Tumorlast 

einhergeht (Saad et al. 2022). 

In unserer Studie fand sich für CA125 lediglich zur Expression von 

Östrogenrezeptoren eine eindeutige statistische Beziehung. Eine starke CA125-

Expression fand sich in 6,9 Prozent der ER-negativen, aber nur in 1,9 Prozent der 

ER-positiven Tumoren (p < 0,0001). Eine mögliche Erklärung für diesen 

Zusammenhang könnte darin begründet sein, dass weniger differenzierte 

Mammakarzinome eher ER-negativ sind und daher auch eher CA-125 aberrant 
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exprimieren. Jedoch wurde in serologischen Untersuchungen mehrfach ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen CA125-Nachweis und 

Östrogenrezeptorpositivität beschrieben (Schüler-Toprak et al. 2018, Pengming 

2018). 

Obwohl die Rate von kräftig CA125-positiven Mammatumoren in unserer Studie nur 

gering war, könnte die beste Anwendung der Bestimmung der CA125-Expression 

beim Mammakarzinom in ihrer therapeutischen Nutzbarkeit liegen. Projekte zur 

Entwicklung von gegen CA125-gerichteten Therapieformen wurden seit 2007 

wiederkehrend in der Literatur beschrieben. Die angewandten Verfahren beinhalten 

monoklonare Antikörper gegen CA125 und auch Antidrug-Konjugate und 

Antikörper, die auf die MUC16-Mesothelin-Interaktion abzielen (Aithal et al. 2018b). 

Während initiale Studien teilweise über vielversprechende, insbesondere 

präklinische Anwendungen berichteten, hat sich die Hoffnung auf eine mögliche 

Nutzung von humanisierten Anti-CA125-Antikörpern bislang nicht erfüllt. Eine 

Erklärung hierfür liegt in der Abspaltung der extrazellulären Domäne von MUC16, 

wodurch die Antikörper-Bindung an die Tumorzellen verringert wird (Aithal et al. 

2018b). Dieses Problem erkennend, wurden monoklonale Antikörper entwickelt, die 

auf den Carboxy-terminalen Anteil von MUC16 (Rao et al. 2017, Dharma Rao et al. 

2010, Aithal et al. 2018a) oder auch auf die extrazelluläre Ektodomäne, die nach 

der Abspaltung von CA125 verbleibt (Casey et al. 2024), abzielen. Herausfordernd 

ist auch die strukturelle Vielfalt der MUC16-Domänen inklusive der möglichen 

Spleißvarianten (Aithal et al. 2018b). Darüber hinaus sind die mit MUC16-

assoziierten Signalwege noch nicht umfassend verstanden. Dieses Verständnis ist 

wichtig, da auch die Deregulierung nachgeschalteter Signalmoleküle den Erfolg 

therapeutischer Ansätze beeinflussen kann (Aithal et al. 2018b). 

Klinische Studien, die MUC16-gerichtete Impfstoffe beim Ovarial- und 

Bronchialkarzinom untersucht haben, zeigten keinen direkten therapeutischer Effekt 

(Quoix et al. 2011, Reinartz et al. 2004).  Eine Anwendung könnte jedoch in der 

Kombination mit Chemotherapeutika liegen, um die Wirkung der Chemotherapie zu 

verstärken (Zhang et al. 2024). Auch zeigten in vitro Studien vielversprechende 

Ergebnisse bei der kombinierten Anwendung von Anti-CA125-Vaccinen mit CD40L- 

und MHC-I-Targeting-Domänen oder IL-6, um die Reaktion des Immunsystems auf 

den CA125-Marker zu verstärken (Reinartz et al. 2003, Lu et al. 2023). 
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Yue et al. konnten vielversprechende Ergebnisse bei der in vivo Anwendung von 

MUC16-Promotor-spezifischen, onkolytischen Adenoviren beim Ovarialkarzinom 

erzielen (Yue et al. 2021).  

Aktuell verfolgte Therapieansätze beinhalten zudem das Liganden-basierte 

adoptive T-Zell-Targeting von CA125. Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, bei 

dem T-Zellen des Patienten gesammelt und in vitro derart modifiziert werden, dass 

auf ihrer Oberfläche Proteine lokalisiert sind, die bestimmte Antigene auf der 

Oberfläche von Krebszellen erkennen und binden können (De Marco et al. 2023). 

Aktuell gibt es mindestens fünf aktive Phase-I- oder Phase-II-Studien, die gegen 

CA125-gerichtete Medikamente verwenden (Moore et al. 2023b, Nieuwenhuysen et 

al. 2024, Moore et al. 2023a, Regeneron Pharmaceuticals 2018, Memorial Sloan 

Kettering Cancer Center 2015).  

Unsere Studie ist die mit Abstand größte bisher erfolgte immunhistochemische 

Untersuchung von Mammakarzinomen auf die Expression von CA125. Durch die 

Anwendung der Tissue-Microarray-Technik konnte die Studie in einem vorteilhaften 

ökonomischen Rahmen und unter hochstandardisierten Bedingungen durchgeführt 

werden. Die Untersuchung von 1500 Tumoren würde bei konservativer Schätzung 

der Kosten der immunhistochemischen Färbungen pro Schnitt mit ca. 10 Euro 

mindestens 15 000 Euro gekostet haben, während die Untersuchung von 5 TMA-

Schnitten durch einen Betrag von deutlich unter 100 Euro abgedeckt worden ist. 

Der größte Vorteil der TMA-Methode ist allerdings die maximale Standardisierung 

der Untersuchung, welche bei Verwendung von klassischen Großschnitten nicht 

hätte erreicht werden können. Die durch TMA-Untersuchungen ermöglichte 

Standardisierung umfasst nicht nur Parameter wie Inkubationszeit, 

Inkubationstemperatur und Antikörperkonzentration – diese Parameter können 

theoretisch auch in einem Immunfärbeautomaten reproduzierbar standardisiert 

werden. Durch die gleichzeitige Herstellung aller TMA-Schnitte an einem Tag und 

die gleichzeitige Färbung aller TMA-Schnitte an einem anderen Tag nur wenige 

Tage nach der Schnittherstellung ermöglicht auch eine Standardisierung der 

Schnittlagerungszeit, das heißt der Zeit zwischen Herstellung von Schnitten und 

deren immunhistochemischer Färbung. Studien haben gezeigt, dass bereits eine 

Lagerung von zwei Wochen und mehr zu einer deutlichen Reduktion der 

Färbeintensität verschiedener Antikörper  führt (Mirlacher et al. 2004). 
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Angenommen wird, dass eine Oxydierung von Proteinstrukturen die Zugänglichkeit 

für Antikörper erschweren könnte. Ein weiterer wichtiger Einflussparameter auf das 

Ergebnis immunhistochemischer Studien ist die pro Patient untersuchte 

Gewebemenge. Je mehr Gewebe pro Patient untersucht wird, desto größer ist die 

Chance, eine fokale Positivität zu identifizieren, wobei diese Positivität entweder 

echt oder artifiziell sein kann, und falls sie echt ist, entweder biologisch relevant oder 

eben auch nicht (Torhorst et al. 2001). Intuitiv wird angenommen, dass es vorteilhaft 

ist, pro Patienten möglichst große Gewebemengen immunhistochemisch zu 

untersuchen. Es wurde deswegen vorgeschlagen, bei TMA-Studien mehrere 

Stanzen pro Patienten zu verwenden. Die einzige bisher durchgeführte und 

publizierte Studie, welche die prognostische Bedeutung von 

immunhistochemischen Befunden an TMAs und an Großschnitten an 

korrespondierenden Gewebeblöcken verglichen hat, stammt von Torhorst et al. 

(Torhorst et al. 2001). Diese Studie hatte überraschenderweise gezeigt, dass für 

p53 eine fast doppelt so große Positivitätsrate an Großschnitten als an TMA-Spots 

gefunden werden konnte, wobei der p53-Befund an den Stanzen, aber nicht an den 

Großschnitten prognostisch bedeutsam war. Aus diesem Ergebnis hatten die 

Autoren damals nachvollziehbar geschlossen, dass die auf Großschnittten, aber 

nicht auf TMA-Spots identifizierten fokalen p53-Positivitäten entweder auf Artefakte 

oder auf biologisch irrelevante fokale echte Positivitäten reflektieren dürften. Im 

Einklang mit unserer Meinung, dass TMAs mit einem 0,6 mm großen Spot pro 

Patienten ein ideales oder mindestens ausreichendes Instrument zur Evaluation der 

prognostischen Bedeutung von molekularen Markern darstellt, hatten frühere 

Studien an ausreichend großen TMAs prinzipiell alle etablierten molekularen 

Prognosefaktoren reproduzieren können. Dies gilt beispielsweise für die 

prognostische Bedeutung von ER und PR (Torhorst et al. 2001), HER2 (Bärlund et 

al. 2000), Ki67 (Muftah et al. 2017), p53 (Ruiz et al. 2006) beim Mammakarzinom, 

Ki67 (Rubin et al. 2002), PTEN (Lotan et al. 2011) beim Prostatakarzinom, 

histologischer Grad, Ki67-Labeling-Index beim Harnblasenkarzinom (Nocito et al. 

2001) und Vimentin-Expression beim Nierenzellkarzinom (Moch et al. 1999). Zudem 

hatten Studien, insbesondere auch von der Arbeitsgruppe der UKE-Pathologie, bei 

verschiedenen Tumorarten, insbesondere dem Prostata- (Bonk et al. 2019, Minner 

et al. 2012, Erbersdobler et al. 2009, Burdelski et al. 2017a, Burdelski et al. 2017b, 
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Melling et al. 2017, Grupp et al. 2014, Schroeder et al. 2019, Sauter et al. 2016, 

Grupp et al. 2013) und dem Harnblasenkarzinom (Burdelski et al. 2018, Wang et al. 

2021, Steurer et al. 2014, Wild et al. 2005, Lennartz et al. 2023) multiple, 

prognostisch-relevante Parameter identifiziert. Aufgrund der hohen Validität der 

TMA-Methode für die Identifikation von Prognosemarkern und der großen Zahl der 

in unseren Projekten untersuchten Tumoren (> 1000 Mammakarzinome, NST) 

erscheint eine prognostische Bedeutung des CA125-Expressionstatus bei diesem 

Tumor sehr unwahrscheinlich.  

Zusammengefasst wurde im vorliegenden Projekt eine sehr große Zahl von 

Mammakarzinomen (> 1000) erfolgreich auf die Expression von CA125 untersucht. 

Die Daten zeigen keine belastbaren Anhaltspunkte für eine prognostische 

Bedeutung der CA125-Expression bei diesem Tumortyp. Da die Häufigkeit von 

stark-positiven CA125-positiven Mammakarzinomen insgesamt gering ist, dürfte die 

serologische Verlaufskontrolle via CA125 beim Mammakarzinom keine relevante 

Option darstellen. Ob die wenigen CA125 kräftig-positiven Mammakarzinome 

letztlich von einer gegen CA125-gerichteten Therapie profitieren können, muss 

geklärt werden, falls eine der aktuell verfolgten therapeutischen Anwendungen 

erfolgreich läuft.  
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6 Zusammenfassung 

Die serologische CA125-Bestimmung ist sowohl als Früherkennungsmarker als 

auch als Verlaufsparameter bei verschiedenen Tumoren, insbesondere beim 

Ovarialkarzinom, von Bedeutung. Die Daten der Literatur zur Prävalenz der CA125-

Expression beim Mammakarzinom wie auch zur klinischen Bedeutung dieser 

Veränderung sind jedoch uneinheitlich. 

Angesichts der kontroversen Datenlage hatte diese Arbeit das Ziel, die mögliche 

prognostische Bedeutung der CA125-Expression beim Mammakarzinom an einem 

im Vergleich zur bisherigen Literatur deutlich größeren Patientenkollektiv (n = 1545) 

zu klären. 

Hierzu wurden fünf Tissue-Microarray-Systeme immunhistochemisch mit einem 

Antikörper gegen CA125 (Firma GenomeMe, Bestellnummer IHC125-100, Klon 

IHC125, Spezies: mouse, Inkubationszeit 60 Minuten, Inkubationstemperatur 37 °C) 

untersucht. Die immunhistochemische Untersuchung ergab eine Positivitätsrate von 

34,9 %. Die meisten CA125-positiven Tumoren zeigten lediglich eine schwache 

Positivität (29,1 %), sodass nur bei wenigen Karzinomen eine eindeutige 

Überexpression im Vergleich zum normalen Mammagewebe bestand. 

Es zeigte sich eine signifikante Assoziation des CA125-Status mit dem BRE-Grad 

(p = 0,0253), dem Östrogenrezeptorstatus (ER, p < 0,0001) und triple-negativen 

Mammakarzinomen (p < 0,0001). Mit ungünstigerem BRE-Grad zeigte ein geringer 

Anteil an Tumoren eine positive CA125-Färbung. Mammakarzinome mit einem 

negativen ER-Status zeigten ebenso wie triple-negative Mammakarzinome 

signifikant häufiger einen positiven CA125-Status. Keine signifikante Assoziation 

zeigte sich bezüglich des CA125-Status und des histologischen Subtyps, des 

Tumorstadiums sowie dem Nodal- oder Metastasenstatus. Auch der Progesteron- 

(PR-) und HER2-Status war nicht signifikant mit dem CA125-Status assoziiert.  

Insgesamt zeigen die Daten keine belastbaren Anhaltspunkte für eine 

prognostische Bedeutung der CA125-Expression beim Mammakarzinom. Da die 

Häufigkeit von stark CA125-positiven Mammakarzinomen insgesamt gering ist, 

dürfte die serologische Verlaufskontrolle mittels CA125 beim Mammakarzinom 

keine relevante Option darstellen. Ob die wenigen CA125-kräftig-positiven 
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Mammakarzinome letztlich von einer gegen CA125-gerichteten Therapie profitieren 

können, muss geklärt werden, falls eine der aktuell in Studien verfolgten 

therapeutischen Anwendungen erfolgreich ist. 
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7 Abstract 

The serological determination of CA125 plays a crucial role as both an early 

detection marker and as a progression parameter in various tumors, especially in 

ovarian cancer. However, literature on the prevalence of CA125 expression in 

breast cancer, as well as its clinical significance lacks consensus. 

Given the conflicting data, this sudy aimed to clarify the possible prognostic 

significance of CA125 expression in breast cancer in a substantially larger patient 

population (n = 1545) compared to previous literature. 

To achieve this, five tissue microarray systems were examined 

immunohistochemically with an antibody against CA125 (company GenomeMe, 

IHC125-100, clone IHC125, species: mouse, incubation time 60 minutes, incubation 

temperature 37 °C). The immunohistochemical examination detected a positivity 

rate of 34.9 %. Most CA125 positive tumors showed only weak positivity (29.1 %), 

resulting in only a few carcinomas indicating clear overexpression compared to 

normal mammary tissue. 

There was a significant association of the CA125 status with BRE grade (P=0.0253), 

estrogen receptor status (ER, P<0.0001) and triple-negative breast cancer 

(P<0.0001). A small proportion of tumors with a less favorable BRE grade showed 

positive CA125 staining. Significantly more often a positive CA125 status was 

shown by breast cancer with a negative ER status, as well as triple-negative breast 

cancer. No significant association was found regarding CA125 status and 

histological subtype, tumor stage and nodal or metastatic status. Progesterone (PR) 

and HER2 status were also not significantly associated with the CA125 status.  

In summary, the data provides no reliable evidence of a prognostic significance of 

CA125 expression in breast cancer. Since the frequency of strongly CA125 positive 

breast cancers is overall low, serological follow-up using CA125 is unlikely to be a 

relevant option in breast cancer. It remains to be clarified whether the few strongly 

CA125 positive breast cancers can ultimately benefit from therapy targeting CA125, 

should any of the ongoing clinical trials prove successful. 
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