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Cerebrale Metastasierung – warum ?  

 

Molekulare Erklärungen für klinische Beobachtungen 



Cerebrale Metastasierung – ein klinisch 
relevantes Problem 
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� Das Mammakarzinom ist die zweithäufigste Ursache von  
ZNS-Metastasen 

� Stetig steigende Inzidenz (10 % � 40 % ) 

� In Autopsie-Kollektiven: 
� Parenchymale ZNS Metastasen:   ~30 - 40 % 
� Leptomeningeale ZNS-Metastasen:          5 - 16 % 

 

� Anstieg der Inzidenz verursacht durch: 
� Effektivere Behandlungsoptionen der extrazerebralen 

Metastasen (kombinierte Therapiemodalitäten - Trastuzumab) 
� Vermehrter Einsatz der MR-Diagnostik  

ZNS-Metastasen beim 
Mammakarzinom – Inzidenz 



Wie stehen vor einem großen Problem 

 



Cerebrale Metastasierung – warum ? 

• Was macht das ZNS zu einem besonderen 
Kompartiment? 
 

• Welche Erklärungen gibt es für einen ZNS-
Tropismus? 
 

• Was ist nötig aus klinischer Sicht? 



 

Wikipedia: Die Blut-Hirn-Schranke ist eine bei allen 
Landwirbeltieren im Gehirn vorhandene physiologische 
Barriere zwischen Blutkreislauf und ZNS 



 

Aktive Mechanismen regulieren die Permeabilität 



Die Problemfälle mit gehäufter Inzidenz 
einer ZNS- Metastasierung 

• HER2-positiv 
 

• Triple-negativ 



HER2-positiv 

 

Cancer 2011;117:1837–46 



HER-positive Patientinnen leben länger 
durch Therapie mit Trastuzumab, aber… 

• …evidence that patients with HER2-positive breast 
cancer have a significantly higher incidence of CNS 
metastasis after treatment with trastuzumab 

 
• Improvements in overall survival associated with 

trastuzumab-based therapy may lead to an 
‘‘unmasking’’ of CNS disease recurrence that would 
otherwise remain clinically silent before a patient’s 
death 



Schadet Trastuzumab? 
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Conclusion: Adjuvant trastuzumab does not increase the 
risk of CNS relapse in patients with HER2-positive early 
breast cancer. 



Ist Trastuzumab bei Hirnmetastasen 
wirkungslos? 

 



Ist Trastuzumab bei Hirnmetastasen 
wirkungslos? 

 
 

• Median survival of patients with continuation of 
trastuzumab after diagnosis of brain metastases was 
longer than survival of patients with discontinuation of 
trastuzumab treatment after BM (18 vs. 3 months).  



Ist das bessere Überleben die einzige Erklärung für 
mehr Hirnmetastasen bei HER2-Positivität? 

 

Cancer Res 2007;67(9):4190–8] 



Transfektion von HER2 führt zu einer 
Zunahme von Hirnmetastasen  

 



Wichtige Rolle von HER2 und EGFR 

 



Verlust therapeutischer Targets? 

 



Es gibt weitere Prädiktoren für das Auftreten 
von Hirnmetastasen 

 



 



Zirkulierende Tumorzellen mit ZNS-
Tropismus 

• We identified a potential signature of brain metastasis 
comprising “brain metastasis selected markers 
(BMSMs)” HER2+/EGFR+/HPSE+/Notch1+ 

www.ScienceTranslationalMedicine.org 10 April 2013 Vol 5 Issue 180 180ra48 



Triple-negativ 

 

Cancer 2008;113:2638–45 



Molekulare Erklärungsansätze 

• α2,6-sialyltransferase (ST6GALNAC5) specifically 
mediates brain metastasis.  

• Normally restricted to the brain, expression of 
ST6GALNAC5 in breast cancer cells enhances their 
adhesion to brain endothelial cells and their passage 
through the blood–brain barrier 



Möglicherweise ein therapeutischer Ansatz 

 
 
 
Role of glycosylation in the anticancer activity of 

antibacterial peptides against breast cancer cells. 
 
 
 
Biochem Pharmacol. 2013 Nov 1;86(9):1254-62.  
Han YY, Liu HY, Han DJ, Zong XC, Zhang SQ, Chen 

YQ. 
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Aktueller Stand: Zusammenfassung 

 
• ZNS-Metastasierung trägt in erheblichem Umfang zu 

Morbitität und Mortalität bei Patientinnnen mit 
Mammakarzinom bei 
 

• Als „unmet medical need“ von der US Food and Drug 
Administration (FDA) anerkannt 
 

• Geringer Fortschritt durch Mangel an guten 
Modellsystemen und Biomaterial von Patientinnen 
 

• Erste Ansätze für molekulare Erklärungen und damit 
auch Perspektiven für Therapieoptionen 

 



Diskussion aus klinischer Sicht 

• Screening für Hirnmetasasen? Wann und bei wem? 
 

• Umstellung der systemischen Therapie bei isoliertem 
cerebralen Progress? 
 

• OP und / oder Radiatio bei isolierten Metastasen? 
 
 



Forschung zu Hirnmetastasen beim Mammakarzinom: 
Unsere Aufgaben     

• Besseres Verständnis der Biologie der zerebralen 
Metastasierung 

 
• Verbesserung des klinischen Managements 

 
• Zusammenarbeit Forschung und Implementierung 

klinischer Studien 
 
 



In Kürze.. 
• Klinische multizentrische retrospektive und 

prospektive Datenbank von Patientinnen mit 
Hirnmetastasen bei Mammakarzinom 
 

• Etablierung einer Gewebebank 
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