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1. Einleitung

1.1. Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich

1.1.1. Epidemiologie

a) Der oralen Plattenepithelkarzinome

Die Plattenepithelkarzinome (PEC) stellen 90% der malignen Neoplasien der Mundhohle
dar [1]. Mit 405000 Erkrankten weltweit steht das orale Plattenepithelkarzinom auf Platz 6
der haufigsten Krebserkrankungen und auf Platz 8 der hdufigsten krebsbedingten
Todesursachen [2][3]. Die Inzidenz steigt kontinuierlich und betrdgt 12 von 100000 aller
krebserkrankten Ménner und 3,8 von 100000 aller Frauen [4][3]. Zu den Gebieten mit einer
sehr hohen Plattenepithelkarzinominzidenz zéhlen Siid- bzw. Siidostasien, Stidamerika
sowie einige Pazifikstaaten (z.B. Melanesien) [1].

Minner sind haufiger betroffen als Frauen. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die
Mainner aufgrund eines hoheren Alkohol- und Tabakkonsums insgesamt mehr Risiken
ausgesetzt sind als die Frauen [1].

Weltweit liegt die Mortalitéit bei den Ménnern bei 3-4 / 100000 und bei den Frauen bei 1,5-
2 /100000 [2].

In Europa liegt die Zahl der neuerkrankten Ménner bei 16,4 von 100000 und der Frauen bei
5,2 von 100000 [4].

Frankreich, Schweiz, Norditalien, Bulgarien, Ruménien, Tschechien, Slowakei, Ungarn
und Polen zdhlen zu den Staaten mit der hochsten Plattenepithelkarzinom- Pravelenz in
Europa [1, 2, 5]. Ebenfalls wird das Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle bei immer mehr
jungen Westeuropéern diagnostiziert. Obwohl die Betroffenen hauptsidchlich Personen
méinnlichen Geschlechts sind, wird in den vergangenen Jahren eine steigende Inzidenz bei

den Frauen in Nordeuropa ebenfalls beobachtet [1, 6, 7] [2, 8].



Eine erhohte Mortalitit zeigt sich in Zentral- und Osteuropa sowie in Japan bei Menschen,
die ab 1930 geboren wurden [1, 9].

In Deutschland leiden etwa 3,5% der Méanner und 1,5% der Frauen an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle. Mit diesen Zahlen steht die Erkrankung auf Platz 7
aller Krebserkrankungen bei Mannern und auf Platz 12 bei Frauen in Deutschland [4].

Fiir das Jahr 2010 gibt es in der Bundesrepublik Deutschland etwa 11400 Neuerkrankte,
davon 8360 Ménner und 3400 Frauen. Dabei nimmt die Inzidenz bei den Ménnern in den
alten Bundeslédndern ab und in den neuen Bundeslédndern zu. Das Durchschnittsalter der
Krebserkrankten variiert zwischen 61 und 63 Jahren. Ungefédhr 4500 Menschen sterben in
Deutschland an Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle, davon 75% Ménner. Uber alle
Tumorstadien hinweg gesehen, iiberleben in 5 Jahren 36-45% der Ménner und 50-63% der
Frauen [1, 4].

b) Larynxkarzinome

Larynxkarzinome stellen weltweit ca. 3 bis 5% aller Karzinome dar [10]. Die Zahl liegt
durchschnittlich bei 4,8 / 100000 Ménner und 0,6 / 100000 Frauen. Das Verhaltnis
zwischen Méannern und Frauen betrdgt 7:1 [11, 12].

Die Larynxkarzinome zéhlen mit einer Inzidenz von 6,8/ 100000 bei den Ménnern und
0,8/100000 bei den Frauen zu den hiufigsten malignen Erkrankungen im Kopf- und
Halsbereich [11, 13].

Bei 1/ 150 aller deutschen Ménner und 1 / 1200 aller deutschen Frauen besteht das Risiko
im Laufe des Lebens an Larynxkarzinom zu erkranken [11].

Seit 1980 steigt die Inzidenz bei den Frauen kontinuierlich an, wobei die Zahl der
neuerkrankten Manner unabhéngig von dem Alter um 1/3 abgenommen hat (siche Kapitel
Epidemiologie der oralen Plattenepithelkarzinome) [11, 14].

Weltweit sterben jahrlich 1,8 / 100000 Ménner und 0,2 / 100000 Frauen an einem
Larynxkarzinom. Die Mortalitit hat bei den Frauen um 70% zugenommen. Hingegen ist die

Zahl bei den Ménnern etwa gleich geblieben [11].



Die Sterberate in Europa liegt bei 2,6 / 100000 aller Ménner und bei 0,4 / 100000 aller
Frauen [11].

Im Jahr 2006 starben in Deutschland 1351 Ménner und 226 Frauen an Larynxkarzinom
[11].

Abhingig von der Lokalisation und dem Stadium variiert die relative Uberlebensrate [10,

11].

1.1.2. Atiologie

a) Der oralen Plattenepithelkarzinome

Die Atiologie der oralen Plattenepithelkarzinome ist multifaktoriell. Tabakkonsum und
Alkoholabusus gehoren zu den Hauptrisikofaktoren. Ein Drittel der erkrankten Méanner hat
einen sehr hohen Alkoholkonsum [2, 4, 15-17].

Das Risiko bei den Rauchern ist um den Faktor 6 hoher als bei den Nichtrauchern. Die
Gefahr steigt mit zunehmender Dosis an [4, 18].

Nicht nur das Rauchen wird mit der Entstehung der Mundhdhlenkarzinome assoziiert. In
Indien, Siid-Ost Asien, China und Taiwan werden Tabak- und Betelnusskauen sowie
Tabakschnupfen als die wichtigsten Risikofaktoren betrachtet [1, 19-21].

Der Verzicht von Obst und Gemiise wird mit einer erhohten Entstehung von Prikanzerosen
und oralen Plattenepithelkarzinomen in Verbindung gebracht [2, 18, 22, 23].

Eine schlechte Mundhygiene und massive chronische Entziindungen der oralen
Schleimhiute fordern die Entstehung des PEC [4, 17, 24].

Die Rolle der humanen Papillomviren in der oralen PEC Genese wird immer mehr
diskutiert. Manche Stdmme (16, 18, 31, 33) werden mit der Entstehung vieler Tumoren z.B.
Zervixkarzinom, aber auch Tonsillen-, Larynx- und Osophaguskarzinomen assoziiert [18,
25-29].

UVA- und UVB-Strahlen erzeugen Verdnderungen der Hautoberfldche. Sehr sensibel und
weniger geschiitzt ist das Lippenrot. Dies bedingt eine erhohte Wahrscheinlichkeit der

Entstehung von aktinischer Cheilitis oder Plattenepithelkarzinomen der Lippe. Auch bei



einer Rontgenbestrahlung in groBeren Dosen (z.B bei Radiotherapie in Kopf- und
Halsbereich) ist das Krebsrisiko erhoht [2, 16].

Eisenmangelerkrankungen (z.B. Plummer-Vinson bzw. Paterson-Kelly Syndrom) stehen
ebenfalls in enger Bezichung zu der Entstehung von Oropharynx- bzw
Oesophaguskarzinomen [16, 17].

Die oralen Plattenepithelkarzinome entstehen fast immer auf dem Boden von
Prikanzerosen. Eine Prikanzerose ist eine Zell- bzw. Gewebsverdnderung, die mit einem
erhohten Entartungsrisiko einhergeht. Nach der statistischen Wahrscheinlichkeit einer
Plattenepithelkarzinomentstehung werden die Vorlduferldsionen in fakultativ und obligat
klassifiziert. Zu der Gruppe der fakultativen Prikanzerosen zéhlen bestimmte Formen des
Lichen planus, sowie die homogene Leukoplakie, die chronische Ulzera und die
Radiodermatitis. Die inhomogene Leukoplakie, die Erhythroplakie und das Carcinoma in
situ zdhlen zu den obligaten Prikanzerosen [1, 18, 30].

Die aktinische Cheilitis wird als Vorstufe des Lippenkarzinoms bezeichnet [16].

b) Der Larynxkarzinome

Analog der oralen Plattenepithelkarzinome zéhlen der Tabak und der Alkohol zu den
wichtigsten Risikofaktoren einer Larynxkarzinomentstehung. Besonders gefahrlich ist die
Kombination aus den beiden Faktoren. Mehr als 95% der Patienten mit Larynxkarzinom
konsumieren Tabak und Alkohol [11, 12, 31-35].

Der soziale Status, die Erndhrung und die Umwelt sind von grofer Bedeutung bei der
Atiologie. Eine schiitzende Wirkung von Obst und Gemiise ist nachgewiesen [11, 12, 35,
36].

Der Zusammenhang zwischen der Larynxkarzinomentstehung und der beruflichen
Exposition  gegeniiber ~ Asbest, Nickel und  polyzyklischen  aromatischen
Kohlenwasserstoffen wird immer mehr diskutiert. Ebenfalls ist die Beziehung zwischen
einer HPV-Infektion und der Refluxoesophagitis mit der Krankheitsentstehung bekannt
[11,12, 33,36, 37].



Aus einer Dysplasie und Carcinoma in situ kann sich ein Larynxkarzinom entwickeln.
Bewiesen ist aber auch, dass das Larynxkarzinom direkt ohne Vorlduferldsionen entstehen

kann [38].

1.1.3. Klassifikation

a) Der oralen Plattenepithelkarzinome

Das orale PEC kann iiberall intraoral auftreten. Die Prédilektionsstellen sind der
Zungenrand, der Zungengrund und der Mundboden. Das Wachstum des Tumors erfolgt
meist schmerzlos, was zu einer verzogerten Diagnostizierung fiihrt. Bei vielen Patienten ist
es schon bei der Diagnosestellung zu einer Invasion der Lymphgefdfle mit Tumorzellen
gekommen. Die Metastasierung erfolgt meistens lymphogen in die regionalen
Lymphknoten. Ein hdmatogener Befall ist selten ein Spitsymptom und tritt meist in der
Lunge, der Leber oder im Skelett auf [1, 16, 39].

Mit Hilfe von verschiedenen klinischen, radiologischen und histopathologischen
Untersuchungen wird das Tumorstadium festgelegt. Die UICC fasst die wichtigsten
Befunde in einem TNM-Schema fiir die Tumoren der Mundhohle und des Oropharynx
zusammen, wobei das klinische TNM- von dem histopathologischen TNM-System
unterschieden werden sollte (Tabelle 1.1). Die wichtigsten Prognosefaktoren sind die
Tumorgrofe, Lymphknotenstatus, Fernmetastasenbefall und Entdifferenzierungsgrad.
Lisionen mit schlechterem Entdifferenzierungsgrad haben héufiger keine tumorfreien
Resektionsrdnder und neigen deshalb nicht selten zu Rezidiven. Dies flihrt zu einer

Verringerung der relativen Uberlebensrate [1, 18, 40-42].



Tabelle 1. 1 Tumorstadieneinteilung nach UICC fiir Mundhéhlen- und Oropharynxkarzinome [40]

Tumorgrofie Tis Carcinoma in situ
TO Kein Primértumor vorhanden
Tl Primédrtumor mit max. Durchmesser von 2 cm
T2 Primédrtumor mit >2 <4 cm max. Durchmesser
T3 Primdrtumor >4cm im max. Durchmesser
T4 Primédrtumor mit Invasion in Nachbarorgane
Tx Primértumor nicht bestimmbar
Lymphknotenstatus NO keine regionale Lymphknotenmetastasen nachweisbar
N1 Metastasen mit einem solitdren ipsilateralen Lymph-
knoten , <3 cm
N2a Metastasen mit einem solitéren ipsilateralen Lymph-
knoten , >3, <6 cm im max. Durchmesser
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, <6

cm im max. Durchmesser

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen

N2c¢ Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter
Ausdehnung
N3 eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen, > 6 cm

im max. Durchmesser

Nx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
Fernmetastasen MO keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen vorhanden
Entdifferenzierungs- Gl gut differenziert
grad

G2 méBig differenziert

G3/4 schlecht differenziert/entdiferenziert

Gx Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Weitere Faktoren wie Karzinomausdehnung in die Lymph- und BlutgefiBle sowie

Resektionsrandstatus sind in Tabelle 1.2 zusammengefasst.



Tabelle 1. 2 Weitere Kategorien und Zusatzgaben [40]

Residualtumor RO kein Residualtumor
Residualtumor
mikroskopisch

R1 nachweisbar
Residualtumor
makroskopisch

R2 nachweisbar
keine

Lymphgefifien- L0 Lymphgefifieninvasion
Lymphgefifieninvasion

Invasion L1 nachweisbar

Veneninvasion VO keine Veneninvasion
Veneninvasion
mikroskopisch

\2! nachweisbar
Veneninvasion
makroskopisch

V2 nachweisbar

Fir eine Vereinfachung der komplexen  TNM-Klassifikation

wird

der

Erkrankungsschweregrad in vier verschiedene Stadien unterteilt (Tabelle1.3). Je hoher das

Stadium, desto schlechter die Prognose [16].

Tabelle 1. 3 Stadieneinteilung, entsprechend der Richtlinien der UICC [40]

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 2 T2 NO MO
Stadium 3 T3 NO MO
T1,2,3 N1 M0
Stadium 4a T4 NO MO
T4 N1 MO




T1,2,3,4 N2 MO

Stadium 4b T1,2,3,4 N3 M0

Stadium 4c T1,2,3,4N0,1,2,3 M1

b) der Larynxkarzinome

Der Larynx ist anatomisch in Supraglottis, Glottis und Subglottis geteilt (Tabelle 1.4).

Tabelle 1. 4 Anatomische Einteilung [33]

Supraglottis Suprahyoidepiglottis

Aryepiglottische Falte

Arytenoid

Infrahyoidale Epiglottis

Ventrikulare Falte
Gloittis Stimmbénder

Ant. Kommissuren

Post. Kommissuren

Subglottis

Mehr als 95% der neoplastischen Larynxerkrankungen sind Plattenepithelkarzinome [32].
Andere maligne Phénotypen, wie das verrukdse Plattenepithelkarzinom, das
Adenokarzinom oder das Chondrosarkom, kommen eher selten vor [33].

Zwischen 25% und 75% der Supraglottis- und Subglottiskarzinome metastasieren in die
regionalen Lymphknoten. Bei den Glottiskarzinomen hingegen tritt ein Lymphknotenbefall
nur selten auf [43, 44].

Allgemein ist eine Fernmetastasierung des Larynxkarzinoms selten. Am hiufigsten kommt
es bei dem Subglottiskarzinom vor, gefolgt von Supraglottis und Glottiskarzinom [33].
Analog zu den oralen PEC besteht auch flir Larynxkarzinome eine TNM-Klassifikation
(Tabelle 1.5).



Tabelle 1. 5 Tumorstadieneinteilung nach UICC fiir Larynxkarzinom [40]

Beurteilungskriterium

Kurzbe
zeichnu

ng

Beschreibung

Tumorgrofie Glottis

Tl

Der Tumor ist auf die Stimmbénder begrenzt (vordere oder
hintere Kommissur kann mitbetroffen sein). Normale
Beweglichkeit der Stimmbénder

Tla

Ein Stimmband betroffen

T1b

Beide Stimmbénder betroffen

T2

Der Tumor erstreckt sich auf die Supraglottis und/oder die
Infraglottis und/oder die Stimmbandbeweglichkeit ist
herabgesetzt

T3

Der Tumor ist auf dem Larynx begrenzt, mit Fixation der
Stimmbénder und / oder infiltriert eine der folgenden
Strukturen: den Bereich hinter der Cartilago cricoidea, das
préepiglottische Gewebe, den paraglotischen Raum und/oder
kleine Erosionen des Knorpels. (z.B. der inneren Rinde)

T4a

Der Tumor durchbricht den Schildknorpel und/oder infiltriert
Gewebe auflerhalb des Kehlkopfes (z.B. Trachea,
Weichgewebe des Halses, einschlielich des tiefen glatten
Muskels der Zunge, quergestreifte Muskulatur, die
Schilddriise oder den Osophagus)

T4b

Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A.
carotis, oder infiltriert mediastinale Strukturen

Tumorgrofie
Supraglottis

Tl

Der Tumor ist auf eine Stelle begrenzt und die Stimmbénder
sind normal beweglich

T2

Der Tumor infiltriert die Mukosa von mehr als einer Stelle der
Supraglottis, der Glottis oder einer Region auBerhalb der
Supraglottis (z.B. Mukosa des Zugengrundes, der Vallecula,
der medialen Wand des Sinus piriformis), ohne dass der
Larynx in seiner Beweglichkeit eingeschrinkt wird

T3

Der Tumor ist auf den Larynx beschrénkt, aber mit Fixierung
der Stimmbénder

T4a

Der Tumor durchbricht den Schildknorpel und/oder infiltriert
Gewebe auflerhalb des Kehlkopfes (z.B. Trachea,
Weichgewebe des Halses, einschlielich des tiefen glatten
Muskels der Zunge, der quergestreiften Muskulatur, der
Schilddriise oder des Osophagus)

T4b

Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A.
carotis, oder infiltriert mediastinale Strukturen

Tumorgrofie
Subglottis

Tl

Der Tumor ist auf die Subglottis beschrinkt

T2

Der Tumor erstreckt sich auf die Stimmbénder mit normaler
oder herabgesetzter Beweglichkeit




T3 Der Tumor ist auf den Larynx beschrénkt, aber mit Fixierung
der Stimmbénder

T4a Der Tumor infiltriert den Schildknorpel oder den Ringknorpel
und/oder infiltriert Gewebe auflerhalb des Larynx (z.B.
Trachea, Weichgewebe des Halses, einschlielich des tiefen
glatten Muskels der Zunge, quergestreifte Muskulatur, die
Schilddriise oder den Osophagus)

T4b Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A.
carotis, oder infiltriert mediastinale Strukturen
Lymphknotenstatus Nx Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine Anzeichen fiir eine regionale Lymphknotemmetastase
N1 Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten,
welcher eine Grofe von 3 cm nicht iiberschreitet
N2a Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten,

welche im groften Durchmessergrofier 3 cm ist, eine Grof3e
von 6 cm aber nicht iiberschreitet

N2b Metastasen in mehreren, auf der Seite des Tumors gelegene
und bis zu 6cm groBer Lymphknoten

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten,
von denen keiner eine Grof3e von 6 cm iiberschreitet

N3 Metastase in einem Lymphknoten, der eine Grofie von 6 cm
iiberschreitet

Fernmetastasen Mx Fernmetastase kann nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fiir eine Fernmetastase
Ml Fernmetastase vorhanden

Die UICC Stadien sind wie folgt zusammengefasst (Tabelle 1.6).

Tabelle 1. 6 Stadieneinteilung von Larynxkarzinomen, entsprechend der Richtlinien der UICC [40]

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 2 T2 NO MO
Stadium 3 T3 NO MO
T1,2N1 MO
Stadium 4a T4a NO MO
T1,2,3 N2 MO
Stadium 4b T4b N0,1,2,3 MO; T1,2,3,4 N3 MO
Stadium 4c T1,2,3,4N0,1,2,3 M1

Die Karzinomausdehnung in die Lymph- und Blutgefie, sowie der Resektionsrandstatus

sind in Tabelle 1.2 dargestellt.
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1.1.4. Therapie

a) Der oralen Plattenepithelkarzinome

Die drei wichtigsten Tumortherapieséulen sind Chirurgie, Radiatio und Chemotherapie. Die
Primértherapie erfolgt i.d.R. durch einen chirurgischen Eingriff. Bei der Tumorresektion
wird ein Sicherheitsabstand von 1 cm im Gesunden angestrebt. Prophylaktisch oder bei
Verdacht auf Metastasen wird eine komplette Lymphknotenausraumung durchgefiihrt [16,
24, 39, 45].

Nach der chirurgischen Behandlung wird, abhéngig von dem histopathologischen Ergebnis,
eine adjuvante Radiotherapie, ggf. bei aggressiven Tumoren oder hohen Tumorstadien in
Kombination mit Chemotherapie, durchgefiihrt [42, 45]. Je schneller sich die Zellen teilen,
desto besser ist der Effekt der Bestrahlung. Der Nachteil ist, dass die Speicheldriisenzellen
atrophieren, was zu einer Xerostomie und Mukositis fiihrt. Diese sind fiir die Patienten sehr
schmerzhaft und erschweren die Nahrungsaufnahme extrem [16, 24, 42].

Die Chemotherapie kann in Kombination mit Strahlentherapie bzw. nur als palliative
Therapie eingesetzt werden. Sie erfolgt mit verschiedenen Zytostatika. Bekannt sind die
platinhaltige Medikamente (Cis-Platin, Carbo-Platin), 5-Fluoruracil, Taxane (Paclitaxel,
Docetaxel), EGFR-Antikorper (Cetuximab) [16]. Eine Kombination mehrerer Prdparate

kann sinnvoll sein [45].

b) Larynxkarzinom

Ahnlich wie bei dem oralen Plattenepithelkarzinom zihlen verschiedene chirurgische
Eingriffe, Radio- und Chemotherapie zu den Therapieoptionen [46-51].
Sowie bei invasiven chirurgischen Methoden als auch bei Chemo- bzw. Radiotherapie muss

mit Nebenwirkungen gerechnet werden [46].
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Zu den invasiven chirurgischen Verfahren zéhlen die laserchirurgische Resektion, die
Larynxteilresektion und die Laryngektomie. Auch hier wird beim Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen eine konservative bzw. radikale Neckdissection durchgefiihrt. Da
die radikale Halsausrdumung mit mehreren Komplikationen verbunden ist, ist auch in der
Larynxkarzinomtherapie die konservative Methode zu bevorzugen [52].

Die laserchirurgische Tumorentfernung erfolgt transoral mittels Endoskop und CO2
LASER. Bei diesem Eingriff treten weniger postoperative Komplikationen, wie Atem- und
Schluckstérungen auf, allerdings besteht eine erhdhte Rezidivgefahr aufgrund eines evtl.
nicht tumorfreien Resektionsrandes [52-55].

Ist kein endoskopischer Eingriff mdglich oder indiziert, wird eine transkutane
Larynxteilresektion durchgefiihrt [52, 56].

Die Indikation fiir eine Laryngektomie ist gegeben, wenn das Alter bzw. der
Allgemeinzustand des Patienten ein erhdhtes Aspirationsrisiko darstellt oder eine
Teilresektion aufgrund einer groBeren Tumorausdehnung nicht moglich ist. Der grofite
Vorteil dieses invasiven Eingriffs ist die vollstidndige lokale Tumorentfernung.

Werden Lymphknotenmetastasen in dem pathologischen Befund nachgewiesen, kann eine

adjuvante Radio- bzw. Radio und Chemotherapie indiziert sein [51, 52].

1.2. MAGE-A-Antigene

Zuerst wurde das MAGE-A-Antigen (Melanom assoziiertes Antigen Al) im Jahr 1991 von
Thierry Boon beschrieben [57]. Hierbei wurde nachgewiesen, dass MAGE-A1 die
Expression von MZ2-E-Antigen in den zytotoxischen T-Zellen eines malignen Melanoms
reguliert [57].

Heute ist es bekannt, dass die MAGE-A-Antigene nicht nur im Melanom vorkommen,
sondern auch in vielen anderen malignen Lasionen, z.B. im Oropharynx [58], Magen- [59],
Kolorektal- [60] und Lungenkarzinom [61].

Es sind mehr als 50 Subtypen der MAGE-Antigene zu unterscheiden. Sie werden in 2
Hauptgruppen, MAGE-I und -II, unterteilt. Subtypen A, B und C gehoéren zur MAGE-I-

Gruppe und ihre Expression wurde hauptsdchlich in den malignen Tumoren nachgewiesen.
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Das MAGE-Proteine konnten in Spermatozyten, Plazenta und in verschiedenen
Embryonalphasen der Fotusentwicklung nachgewiesen werden [62]. Neue Studien zeigen,

dass MAGE-A-Antigene auch bei fetalen Keratozyten anzutreffen sind [63].

Abb. 1. 1 Homogene MAGE 57B Abb. 1. 2 Heterogene MAGE 57B
Expression in malignem Melanom [64] Expression in malignem Melanom [64]

Kufer et al. bewiesen einen Zusammenhang zwischen dem MAGE-A-Antigen Vorkommen
und einem erhohten Metastasenrisiko bei Prostatakarzinom [65].

Die Demethylierung der DNA wihrend der Tumorgenese fordert die MAGE-A-
Antigenexpression. Die resultierenden neugebildeten Proteine kdnnten genutzt werden, um
eine Immunantwort auszulésen und so den Anfang einer neuen Immuntherapie zu setzen
[62].

Die MAGE II- Gruppe dagegen wurde in mehreren normalen Geweben, sowie bei einigen
Tumoren nachgewiesen. Sie spielen eventuell eine Rolle in der Zellzyklusprogression und

der Apoptose [66].

1.3. E-Cadherin
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Die Cadherine sind wichtige Adhdsionsmolekiile und sind gemdf dem Gewebetyp (E-
Cadherin fiir epithelial, N-Cadherin fiir neural und P-Cadherin fiir plazentar) zu
unterscheiden [67].

E-Cadherin ist ein kalziumabhéngiges transmembranes Glykoprotein, das 120-kDa grof ist
und im Chromosom 16q22.1. lokalisiert ist [67]. Es kommt in den meisten
Gewebsepithelien vor und ist fiir die Regulation der Zell-Zell-Adhédsion und der

Desmosomen verantwortlich [68].
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Abb. 1. 3 E-Cadherin Expression in menschlicher Tonsille [69]

Bekannt ist, dass eine iibermafige Produktion von beta-Catenin die Entartung des Gewebes
fordert. Diese Produktion wird mit Hilfe von E-Cadherin kontrolliert. Stérungen dieser
Regulation begiinstigen die Karzinomentstehung. Eine verminderte E-Cadherin-Expression
bedeutet eine verringerte Zell-Zell-Adhidsion. Dies erleichtert das Losen der Zellen aus dem
Verbund und férdert das Tumorwachstum [70].

Die geringe Konzentration von E-Cadherin in dem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle
konnte vom Tumorwachstum abhingig sein und mdglicherweise eine Verschlechterung der
Prognose bedeuten [67].

Wihrend E-Cadherin bislang in den Metastasen nicht nachgewiesen werden konnte, befand
es sich vermehrt in den frith diagnostizierten, gut differenzierten Plattenepithelkarzinomen
sowie im Normalgewebe. Das stiitzt die Annahme, dass eine verminderte Expression eine

Metastasierung begiinstigen konnte [71].

14



1.4. Laminin-5-Gamma-2

Zusammen mit Kollagen, Fibronektin und Glykosaminglykanen ist die Gruppe der
Laminine am Einbau der Extrazellularmatrix (EZM) beteiligt. Sie sind heterotrimetrische
Glykoproteine, die aus Alpha-, Beta- und Gammaketten strukturiert sind. Thre
Molekularmasse variiert zwischen 400 und 900 kDa [72]. Bis heute sind 15 Laminin-
Isoformen bekannt [73]. Die erste Isoform wurde von dem Engelbert-Holm-Swarm-Tumor
isoliert [74]. Die Laminine sind sowohl in Basallaminae als auch in den Basalkeratinocyten
der Epidermis zu finden und sind an zahlreichen Funktionen beteiligt. Sie sind fiir die
Zelladhésion verantwortlich. Thre Bindung an den verschiedenen Rezeptoren und damit die
Aktivierung der Signalkaskade ermoglicht die Interaktion mit den Molekiilen der EZM, die
ihrerseits den Weg fiir die Zellmigration ebnen [72].
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Abb. 1. 4 Laminin-5 gamma 2-Kette Expression in Mamma (links)- und Pancreaskarzinom (rechts)
[75]

Das fiir das Mundhohlenkarzinom interessanteste Laminin ist die Laminin 5 gamma 2-
Isoform. Die Laminin-5 gamma 2-Kette spielt eine entscheidende Rolle bei der
Zellmigration wihrend der Tumorgenese [76]. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass
eine starke Laminin-5 gamma 2-Kette Expression positiv mit der Aggressivitdt und der
Invasion des Tumors korreliert. Das heilit, dass in den gut differenzierten Karzinomen
weniger Laminin-5 gamma 2-Kette als in den wenig differenzierten exprimiert wird [77].

Verschiedene Laminin-Isoformen sind bei der Angiogenese und dem Tumorwachstum
beteiligt. Es wurde festgestellt, dass Thrombozyten verschiedene Laminin-Isoformen

bilden. Die Blutplittchen haften dann an den Tumorzellen und werden zu den
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Distalorganen transportiert. So konnte moglicherweise die Laminin-Expression bei den

Metastasen erklart werden [74].

1.5. Matrix-Metalloproteinase-2 und -9 (MMP2; MMP9)

Uber 20 Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind bekannt. Die MMPs sind
Endopeptidasen, die bei fast allen Extrazellularmatrixproteinen enzymatische Aktivititen
aufweisen [78]. Sie konnen in vier Gruppen unterteilt werden: Kollagenasen (MMP-1,-8,-
13), Gelatinasen (MMP-2 und-9), Stromelysine (MMP-3,-10,-11) und Membranstindige
MMPs (MT-MMP) (MMP-14,-15,-16,-17,-24 und -25) [79].
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Abb. 1. 5§ MMP2 Expression in menschlichem  Abb. 1. 6 MMP9 Expression in menschlichen
Neurofibrom [80] PEC der Mundhdohle [79]

Die MMPs sind an vielen physiologischen und pathologischen Prozessen beteiligt. Thre
Expression wurde in der Embryonalentwicklung, Wundheilung, Angiogenese,
Tumorinvasion und Metastasenbildung nachgewiesen [77]. Die Expression von MT1-MMP
(MMP14) ist ein entscheidender Faktor bei der Umwandlung der inaktiven MMP-2-

Promotoren in ihre aktive Form [81]. Die Aktivatoren der MMP-9-Promotoren sind noch
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nicht sicher geklért [82]. Zu deren Aktivierung konnten Epstein Barr Viren beitragen [83,
84]. Die aktive Form der Gelatinase induziert dann die Absonderung der TNF-beta und
anderer Wachstumsfaktoren und ermoglicht den Kollagen-IV-Abbau in der Basalmembran.
Dies fithrt zum invasiven Karzinomwachstum und Begiinstigung der Metastasierung [79,

82, 85].

1.6. Ziel der Arbeit

Ziele der vorliegenden Arbeit sind Expressionshiufigkeiten von MAGE-A-Antigenen, E -
Cadherin,  Laminin-5-gamma-2, MMP2 und MMP9 in  oro-pharyngealen
Plattenepithelkarzinomen zu untersuchen. Hierbei findet der Vergleich zwischen
Primértumoren und korrespondierenden Lymphknotenmetastasen besondere Beachtung.
Um die Hypothese zu verifizieren, dass die o.g. Parameter einen signifikanten Einfluss auf
die Progression und Metastasierung haben, wird der Zusammenhang zwischen den in der
vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnissen und diversen klinischen Parametern mittels

Korrelationsanalyse untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus 50 Patienten, 42 Minner und 8 Frauen, die in der
Periode 2004-2008 an der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
(MKG) sowie an der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten (HNO) der Universitit
Wiirzburg operiert und behandelt wurden.

Bei allen Patienten wurde ein bereits in den lokoregionalen Lymphknoten metastasiertes
orales Plattenepithelkarzinom bzw. Plattenepithelkarzinom des Oropharynx und Larynx

diagnostiziert (Tab.2.1).

Tabelle 2. 1 Ubersicht der Verteilung der Tumorpriparate:

Oral (Zunge, Mundboden, | 22

Unterkieferschleimhaut)

Oropharynx 16
(Gaumen, Tonsillenloge,
Zungengrund)

Larynx 12

Die Daten wurden retrospektiv aus den Archiven der Kliniken fir MKG und HNO sowie

des pathologischen Instituts der Universitidt Wiirzburg erhoben.
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Der Durchschnittsalter in der Patientengruppe betrug 59,02 Jahre. Zwei Patienten waren
unter 40 Jahre alt, neun zwischen 40 und 50, 32 zwischen 50 und 70 und sieben iiber 70

Jahre alt. Der jiingste Patient war 25 und der dlteste 87 Jahre alt (Abb.2.1).

Abb. 2. 1 Altersverteilung
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Bei 12 Patienten wurde ein pT1 Tumor, bei 21 ein pT2-Tumor, bei 11 ein pT3-Tumor und
bei 6 ein pT4-Tumor diagnostiziert.

Der pN- Status war bei 19 der Patienten pN1 und bei 31 pN2.

Es ergaben sich insgesammt 14 Fille, die sich in UICC Stadium III befanden, und 35 in
UICC Stadium IV. Bei einem Fall konnte das klinische Stadium nicht beurteilt werden.
Zwei Tumore waren gut, 30 méBig und 18 schlecht differenziert.

Die Tumorinvasion in den Lymphgefien war bei allen Patienten positiv. In 6 Fillen

konnte eine Hdmangiosis carcinomatosa nachgewiesen werden.
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2.1.2. Puffer, Losungen und Medien

PBS pH 7.4:
72,0 g NaCl

14,8 g Na2HPO4

4,3 ¢ KH2PO4

CS pH 6.0:

42 g Zitronensdure
20,5 g NaOH Pléttchen
Tris EDTA pH 9.0:
1,49 g EDTA

12,11 g Tris

Target pH 6.1
500 g Citratpuffer, pH 6, 10x konzentriert

Verdiinnung 1:10 mit destilliertem Wasser

DAB, Fa. Dako, Hamburg, Deutschland

5ml 3,3’-Diaminobenzidin in Chromogenlosung

110ml Imidazol-HCI Puffer pH7,5

Verdiinnung 1:50

Héimalaun:

6 g Hamatoxylin, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

1 g Natriumjodat, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

250 g Kaliumaluminiumsulfat, Fa.AppliChem, Darmstadt, Deutschland
250 g Chloralhydrat, Fa. AppliChem, Darmstadt, Deutschland
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5 g Zitronensdure

5000 ml destilliertes Wasser

Xylol 100%, Fa.Jdkle Chemie, Niirnberg, Deutschland
Ethanol 100%, 90%, 80%, 70%, Fa.Briiggemann, Heilbronn, Deutschland

Die fiir diese Arbeit verwendeten Gerite stammen von folgenden Firmen:

Aquabidest-Anlage Milli-Q Plus PF
Brutschréinke

Kiihl- und Gefrierschrank (-20° C)

Mikroskop DMLB
Mikrotom Hn 40

Pipetten
Druckkochtopf

Mikrowelle

Wasserbad

Millipore, Molsheim, Frankreich
Heraeus, Hanau, Deutschland

Liebherr; Privileg; Quelle, Fiirth,
Deutschland

Leica, Wetzlar, Deutschland

Reichert und Jung, Bensheim,
Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
WMF, Geislingen/Steige, Deutschland
Mikromaxx (Medion), Essen,
Deutschland

MEDAX Nagel KG, Kiel, Deutschland
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2.1.3. Antikorper

Die verwendeten Primédrantikdrper sind in der Tabelle 2.2 dargestellt.

Tabelle 2. 2 Priméirantikorper

Antikorper | Verdiinnung | Vorbehandlung | Aufbewahrung | Hersteller
MAGE-A 1:100 EDTA Tris 9,0 4°C Wurde
(57B) 4min 900W, freundlicherweise
10min 180W von Prof. Ginlio
Spagnoli, Department
Biomedizin,
Universititsklinikum
Basel, Schweiz zur
Verfiigung gestellt
E-Cadherin | 1:10 CS 6,0 heil3, 4°C Santa Cruz,
13min Heidelberg,
Deutschland
MMP2 1:100 Target 6,1 kalt, -20°C Abnova, Heidelberg,
15min Deutschland
MMP9 1:100 Target 6,1 kalt, 4°C Neo Markers,
15min Fremont, Canada
Laminin § 1:50 Target 6,1 kalt 4°C Santa Cruz,
15min Heidelberg,
Deutschland
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Das Advance TM HRP-Nachweissystem sowie die Sekundér- und Tertidr-Antikdrper
stammen von Fa. Dako, Hamburg, Deutschland. Die sekundiren Anti-Maus und Anti-
Kaninchen- und die tertidiren Meerretichperoxidase polymerisierten Antikorper werden in

Tris-HCIl-Puffer mit Stabilisatoren und einem mikrobiellen Wirkstoff aufbewahrt.

2.2 Methoden der Immunhistochemie

Fiir alle 50 Patientenfélle wurde ein Schnitt von dem Primérplattenepithelkarzinom und ein
Schnitt von der Lymphknotenmetastase pro verwendeten Antikdrper angefertigt. Das
erfolgte mit einem Schlittmikrotom und die Schnittdicke betrug etwa 3 um.

Die Schnitte wurden auf silanisierte Objekttriger aufgezogen und {iber Nacht bei
Raumtemperatur zum Trocken gestellt.

Am folgenden Tag erfolgte die Entparaffinisierung. Die Schnitte wurden 25 min mit Xylol
und dann 3 min mit einer absteigenden Alkoholreihe (2x100% Ethanol, 2x90% Ethanol,
2x80% Ethanol und 2x70% Ethanol) bearbeitet, dann ausreichend mit Aquadest gewéssert.
Anschliefend wurden diejenigen, die mit E-Cadherin, Laminin-5 gamma-2, MMP2 und
MMP9 inkubiert werden sollten, im Drucktopf mit dem passenden Puffer gekocht (Tabelle
2.2). Die Schnitte, die mit MAGE-A gefarbt werden sollten, wurden mit Tris/ EDTA Puffer
mit pH 9 in der Mikrowelle gekocht. Die Kochzeit betrug 4 min bei 900 Watt und 10 min
bei 180 Watt. SchlieBlich wurden die Proben wiederholt mit destilliertem Wasser gespiilt
und unter Coverplates fixiert.

Es wurde bei jedem der folgenden Schritte 100ul Fliissigkeit verbraucht. Die Blasenfreiheit
wurde mit PBS {iberpriift. Die entsprechenden Primérantikdrper wurden in die passende
Verdiinnung pipettiert und eine Stunde inkubiert (Tab. 2.2). Die Spiilung erfolgte zweimal
mit PBS. Danach wurden die sekunddren Antikorper eingelegt. Nach 20 min Wirkzeit
wurden die Schnitte erneut zweimal mit PBS gewaschen. Als nichstes wurden die tertidren
meerretich-peroxidasepolymerisierenden Antikorper pipettiert und nach 20 min erneut
zweimal mit PBS gespiilt. Zum Abschluss der Reaktion wurde DAB eingesetzt und genau

nach zehn min zweimal mit PBS durchgespiilt. Die Schnitte wurden vorsichtig aus den
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Coverplates entfernt und in Himalaun drei min gegengefirbt. Die Praparate wurden zehn
min mit Leitungswasser gewdssert und danach kurz in Alkohol iiberfiihrt. Nach 60 min
Trocknen im Blutschrank wurden die fertigen Farbungen mit Entellan eingedeckt.

Die Expression der Antigene wurde mit Hilfe von einem Score-System quantifiziert. Ein
Score von 0 bedeutet, dass keine der Zellen des Prdparates positiv reagiert haben. Bei
einem Score von 4 wurden 80-100% der Zellen angefarbt. Die Scoreverteilung wird in Tab.

2.3 dargestellt.

Tabelle 2. 3 Scoreverteilung

Anteil der positiven Zellen Score
0% 0
<10% 1
11-50% 2
51-80% 3
>80% 4

2.3. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Unterstiitzung des Lehrstuhls fiir Statistik der
Universitdt Wiirzburg mit SPSS Statistics 17.0 angefertigt.

Mittels deskriptiver Statistiken wurden Mittelwerte, Geschlechts- und Altersverteilung
dargestellt.

Um eine Unabhdngigkeit zwischen den Férbeergebnissen des Primértumors und der
Metastasen zu iiberpriifen, wurden die Korrelationstests Spearman-Rho und den exakten
Test nach Fischer durchgefiihrt. Mit Spearman Rho wurde ebenfalls die Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten (rs) zwischen den Fiarbungen und den Co-Faktoren erzeugt.
Ob die Farbergebnisse und die verschiedenen klinischen und histopathologischen
Parameter unabhédngig voneinander sind, wurde mit dem exakten Test nach Fisher gepriift.
Bei einem p-Wert <0,05 wurden die Ergebnisse als statistisch signifikant betrachtet. Ist der

p-Wert kleiner als 0,05, so kann die Nullhypothese der Gleichheit auf einem Fehlerniveau
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kleiner als 5% verworfen werden und die Daten sind mit groBer Wahrscheinlichkeit im
Mittel unterschiedlich.
Die Diagramme wurden mit SPSS Statistics 17 und MS Excel 2007 erstellt.

3. Ergebnisse

3.1. Expressionsmuster der MAGE-A-Antigene in den Priméirtumoren und deren
Metastasen

Der Score in den Primértumoren liegt im Durchschnitt bei 1,54 und in den Metastasen bei
1,44.

Die MAGE-A-Antigenexpression wird bei 31 von 50 (62%) der Primértumorlisionen (PT)
und bei 26 von 50 (52%) der Lymphknotenmetastasen (M) nachgewiesen.

Score 1 lésst sich bei 6/ 50 (12%) der PT und 2/ 50 (4%) der Metastasen bestimmen. 10/ 50
(20%) der PT und 7/ 50 (14%) der Metastasen werden mit Score 2 und 9/ 50 (18%) der PT
und 12/ 50 (24%) der Metastasen mit Score 3 bewertet. Ein Score von 4 wird bei 6/ 50
(12%) der PT und 5/ 50 (10%) der Metastasen ermittelt.

Im Diagramm 1 ist der Zusammenhang zwischen den Férbehdufigkeiten in den
Primirtumoren und den Metastasen veranschaulich. Ein positiver monotoner

Zusammenhang zwischen den beiden Variablen wurde statistisch festgestellt.

Diagramm 1 Scoreverteilung der MAGE-A-Antigen-Expression in den Primiirtumoren und deren
Metastasen
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Die statistischen Ergebnisse sind in Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3 zusammengefasst.
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Tabelle 3. 1 MAGE-A Antigenexpression bei priméiren PEC und deren Metastasen

Antikorper Mittlere Scorewerte Spearman Rho (rs)
MAGE-A PT 1,54 ,694*
MAGE-A M 1,44

*Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 3. 2 MAGE-A Antigenexpression und die klinischen Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman  Mittlerer  Fisher Spearman

er Test Rho(rs) Scorewert Test Rho (rs)
Scorew PT PT M M M
ertPT
Geschlecht
ménnlich 42 1,76 0,05 ,369* 1,57 0,332 ,206
weiblich 8 0,375 0,75
Alter
<=40 2 2 1
41-50 9 2,3 2,1
51-60 15 1,06 0,036 -,182 1,13 0,47 -,124
61-70 17 1,76 1,76
>=71 7 0,85 0,57

*Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 3. 3 MAGE-A-Antigenexpression und die histopathologischen Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman  Mittlerer  Fisher Spearman

er Test Rho (rs) Scorewert Test Rho (rs)
Scorew PT PT M M M
ert PT
G-Stadium
Gl 2 1,5 0
G2 30 1,4 0,398 ,044 1,4 0,867 ,093
G3 18 1,7 1,6
pT-Stadium
Tl 12 1,3 1,4
T2 21 1,42 0,163 ,183 1,23 0,148 ,134
T3 11 1,27 1,18
T4 6 2,8 2,6
PN-Stadium
N1 19 1,51 0,429 -,003 1,31 0,857 -,073
N2 31 1,54 1,38
vicc
Stadium
111 14 1,42 0,25 ,030 1,42 1 ,024

v 35 1,62 1,48




v-Invasion

v0 44 1,56 0,899 -,049 1,54 0,295 -,197
vl 6 1,33 0

3.1.1. Korrelation des Scores mit dem Geschlecht der Patienten

Der durchschnittliche Score bei Ménnern betridgt in den Primértumorpréparaten 1,76 und in
den Metastasen 1,57. Er ist bei Frauen mit einem Wert von 0,375 in den PT und 0,75 in den
Metastasen niedriger.

Die Diagramme 2 und 3 zeigen die Verteilung einzelner Scores bei den weiblichen und
méinnlichen Patienten.

Bei dem minnlichen Teil sind 30/ 42 (72%) der PT Priparate und 24/ 42 (58%) der
Metastasen positiv. Mit Score 1 lassen sich 6/ 42 (14%) der PT und 2/ 42 (5%) der
Metastasen, mit Score 2 10/ 42 (23%) der PT und 6/ 42 (14%) der Metastasen, mit Score 3
8/ 42 (19%) der PT und 12/ 42 (28%) der Metastasen und mit Score 4 6/ 42 (14%) der
Primértumorpriparate und 4/ 42 (10%) der Metastasen berechnen.

Bei den weiblichen Patienten sind 7/ 8 (88%) der PT und 6/ 8 (75%) der Metastasen
negativ. Score 1 kommt sowohl in den PT Préparaten als auch in den Metastasen nicht vor.
1/ 8 der PT (12%) kann mit einem Score von 3 ausgewertet werden, allerdings wurde dieser
in den Metastasenproben nicht bestdtigt. Score 2 und 4 kommen in den PT nicht vor, treten
jedoch bei 25% der Metastasenpréparate auf.

Die Mehrzahl der weiblichen PT Proben wurden mit dem MAGE-A- Antikorper 57B nicht
gefarbt. Hingegen liegt der Score bei den ménnlichen PT Priparaten deutlich hoher. Mit
einem p-Wert von 0,01 konnte ein monotoner Zusammenhang statistisch bestitigt werden.
Die Analyse zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den gefarbten

Lymphknotenmetastasen und den beiden Geschlechtern (Tabelle 3.1).
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Diagramm 2 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den PT bei den Geschlechtern

Diagramm 3 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den Metastasen bei den Geschlechtern

100,00%
80,00%

60,00%

Prozent

40,00%
20,00%

0,00%

MAGE PT/Geschlecht

B maénnlich

B weiblich

Score

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Prozent

MAGE M/Geschlecht

Score

® mannlich

M weiblich
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3.1.2. Korrelation mit dem Alter der Patienten

Eine Einteilung des Patientenkollektivs in fiinf verschiedenen Altersgruppen erlaubt einen
Vergleich zwischen dem Alter der Patienten und den einzelnen Scores der verschiedenen

Féarbungen (Diagramm 4).

Diagramm 4 Altersverteilung in Gruppen

Altersgruppe
20
15
R
Q
-
>
S 10
9
T
5
0 T T T T T
<=40 41-50 51-60 61-70 >=71
Altersgruppe

Altersgruppe 1 fasst alle Patienten unter 40 Jahren und Altersgruppe 2 diejenigen zwischen
41 und 50 Jahren zusammen. Die Patienten zwischen 51 und 60 Jahren werden in
Altersgruppe 3, diejenigen zwischen 61 und 70 in Altersgruppe 4 und die iiber 70- jdhrige
in Altersgruppe 5 eingeteilt.

In Altersgruppe 1 erhalten die PT Préparate einen durchschnittlichen Score von 2 und die
Metastasenpréparate einen von 1. In Altersgruppe 2 betrdgt der Score- Mittelwert in den PT

2,3 und in den Metastasen 2,1, in Altersgruppe 3 in den PT 1,06 und in den Metastasen
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1,13, in Altersgruppe 4 jeweils in den PT und Metastasen 1,76 und in Altersgruppe 5 0,85
in den PT und 0,57 in den Metastasen.

In Altersgruppe 1 sind 1/ 2 (50%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen negativ. Score 1
und 3 konnten sowohl in den PT als auch in den Metastasen nicht ermittelt werden. Mit
Score 2 lésst sich ein Metastasen Préparat und mit Score 4 ein PT-Praparat auswerten.

In Altersgruppe 2 sind 8/ 9 (89%) der PT und 6/ 9 (67%) der Metastasen positiv. Score 1
wird bei einem PT (11%) Préparat bestitigt. Score 2 kommt einmal (11%) in den PT und
einmal (11%) in den Metastasen, Score 3 in 6/ 9 (66%) der PT und 3/ 9 (33%) der
Metastasen und Score 4 in 0/ 9 (0%) der PT und 2/ 9 (22%) der Metastasen vor.

In Altersgruppe 3 sind 7/ 15 (47%) der PT und 6/ 15 (40%) der Metastasen positiv. Score 1
tritt einmal (6%) in den PT, Score 2 in 4/ 15 (26%) der PT und 2/ 15 (13%) der Metastasen
und Score 3 in 1/ 15 (6%) der PT und 3/ 15 (20%) der Metastasen auf. Score 4 wird bei 1/
15 (6%) der PT und 1/ 15 (6%) der Metastasen ermittelt.

In Altersgruppe 4 sind 13/ 17 (77%) der PT und 11/ 17 (65%) der Metastasen positiv
ausgefallen. Score 1 kommt in 4/ 17 (23%) der PT Proben und 2/ 17 (11%) der Metastasen
vor. 4/ 17 (23%) der PT und 1/ 17 (5%) der Metastasen werden mit Score 2, 2/ 17 (12%)
der PT und 6/ 17 (35%) der Metastasen mit Score 3 und 3/ 17 (17%) der PT und 2/ 17
(12%) der Metastasen mit Score 4 ausgewertet.

In Altersgruppe 5 reagieren 2/ 7 (29%) der PT und 2/ 7 (29%) der Metastasen positiv auf
MAGE A Antikorper. Score 1 und 3 kommen nicht vor. Score 2 lésst sich bei 1/ 7 (14%)
der PT und 2/ 7 (28%) der Metastasen und Score 4 bei einem (14%) PT Priparat
nachweisen.

Auftillig ist, dass im Gegensatz zu Score 4, der hauptsichlich bei jiingeren Patienten
vorkommt, Score 0 vorwiegend bei Patienten zutrifft, die in Altersgruppe 5 eingeteilt sind.
Je dlter der Patient ist, desto weniger ist die MAGE-A Expression in den PT. Die Anzahl
der positiven Fiarbungen in den verschiedenen Altersgruppen ist in den Metastasenproben

etwa gleich, ebenso die Verteilung der Ergebnisse. Die statistische Analyse ergab keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen und der MAGE-A
Expression (Tabelle 3.1).

Diagramm 5 Die Scoreverteilung der MAGE-A-Antigene in den PT in den Altersgruppen

MAGE PT/Alter

M Altersgruppe 1
M Altersgruppe 2
W Altersgruppe 3
d M Altersgruppe 4
0 1 2 3 4
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Prozent
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Diagramm 6 Die Scoreverteilung der MAGE-A-Antigene in den Metastasen in den Altersgruppen

MAGE M/Alter

80,00%
70,00%
60,00%
£ 50,00% M Altersgruppe 1
E 40,00% M Altersgruppe 2
o
ig,gg;/i W Altersgruppe 3
10,00% h M Altersgruppe 4
0,00%

M Altersgruppe 5

Score
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3.1.3.Korrelation mit dem Entdifferenzierungsgrad des Tumors

Der durchschnittliche Score bei den Proben mit einer G1 Diagnose betrdgt 1,5 in den PT
und 0 in den Metastasen. Bei méBig differenzierten Plattenepithelkarzinomen ergibt sich
ein Score- Mittelwert von 1,4 sowohl in den PT als auch in den Metastasen. Der Score in
den G3 PT liegt im Durchschnitt bei 1,7 und in deren Metastasen bei 1,6.

Bei G1 Préparaten sind 1/ 2 (50%) der PT und 0/ 2 (0%) der Metastasen positiv. Score 1, 2
und 4 kommen nicht vor, wihrend Score 3 sich bei einem (50%) PT Priparat berechnen
lasst (Diagramme 7, 8).

Bei G2 Tumoren sind 20/ 30 (67%) der PT und 16/ 30 (54%) der Metastasen positiv. Score
1 kommt in 6/ 30 (20%) der PT und 2/ 30 (6%) der Metastasen, Score 2 in 7/ 30 (23%) der
PT und 3/ 30 (10%) der Metastasen, Score 3 in 4/ 30 (13%) der PT und 8/ 30 (27%) der
Metastasen und Score 4 in 3/ 30 (10%) der PT und 3/ 30 (10%) der Metastasen vor
(Diagramme 7, 8).

Bei wenig differenzierten PEC sind 10/ 18 (56%) der PT und 10/ 18 (56%) der Metastasen
positiv. Score 1 tritt sowohl in den PT als auch in den Metastasen nicht auf. Score 2 kommt
in 3/ 18 (17%) der PT und 4/ 18 (22%) der Metastasen, Score 3 in 4/ 18 (22%) der PT und
4/ 18 (22%) der Metastasen und Score 4 in 3/ 18 (17%) der PT und 2/ 17 (12%) der
Metastasen vor (Diagramme 7, 8).

Den Ergebnissen ist es zu entnehmen, dass die maBig differenzierten PT im Vergleich mit
den Metastasenpriparaten keine negativen Ergebnisse aufweisen. Die Scoreverteilung der
verschiedenen Entdifferenzierungsgrade ist etwa gleich.

Auch statistisch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der MAGE-A
Antigenexpression in den PT und Metastasen und dem Entartungsgrad des Tumors (Tabelle

3.1).
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Diagramm 7 Scoreverteilung der MAGE-A- Diagramm 8 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den PT in G1, 2, 3 Antigene in den Metastasen in G1, 2, 3
. E i
MAGE PT/Grading MAGE M/Grading
120,00%
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50,00%
»  40,00% ] 80,00%
g £
§ 3000% - "Gl & 60,00% et
& 20,00% 1 3 & .
G2 o L
10,00% i I 1 F I - 40,00%
0,00% e 20,00% - gy I - &
0 1 2 3 4
0,00% = u u
Score 0 1 2 3 4

Score

3.1.4. Korrelation mit der pT-Klassifikation

Der durchschnittliche Score bei den T1 Tumoren ist 1,3 in den PT und 1,4 in den
Metastasen, bei den T2 Tumoren 1,4 in den PT und 1,2 in den Metastasen, bei den T3
Tumoren 1,3 in den PT und 1,2 in den Metastasen und bei den T4 Lésionen 2,8 in den PT
und 2,6 in den Metastasen.

Bei den T1 Préiparaten sind 6/ 12 (50%) der PT und 5/ 12 (42%) der Metastasen positiv.
Mit Score 1 werden 1/ 12 (8%) der PT und 0/ 12 (0%) der Metastasen, mit Score 3, 3/ 12
(25%) der PT und 3/ 12 (25%) der Metastasen und mit Score 4 1/ 12 (8%) der PT und 2/ 12
(17%) der Metastasen ausgewertet. Score 2 kommt in einem (8%) PT Préparat vor.
(Diagramm 9, 10).

Bei T2 Proben reagieren 14/ 21 (67%) der PT und 11/ 21 (52%) der Metastasen positiv auf
MAGE-A-Antikorper. Score 1 kommt in den 3/ 21 (14%) der PT und 2/ 21 (9%) der
Metastasen, Score 2 in 8/ 21 (38%) der PT und 5/ 21 (24%) der Metastasen, Score 3 in 1/
21 (5%) der PT und 2/ 21 (9%) der Metastasen und Score 4 in 2/ 21 (9%) der PT und 2/ 21
(9%) der Metastasen vor (Diagramm 9, 10).

Bei den T3 Tumoren weisen 6/ 11 (54%) der PT und 5/ 11 (45%) der Metastasen positive
Ergebnisse auf. Score 1 tritt in 2/ 11 (18%) der PT und in 0/ 11 (0%) der Metastasen, Score
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21in 1/ 11 (9%) der PT und 2/ 11 (18%) der Metastasen, Score 3 in 2/ 11 (18%) der PT und
3/ 11 (27%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 11 (9%) der PT und 0/ 11 (0%) der
Metastasen auf (Diagramm 9, 10).

Bei den T4 Léasionen sind 5/ 6 (83%) der PT und 5/ 6 (83%) der Metastasen positiv. Score 1
und 2 kommen nicht vor. Score 3 tritt in 3/ 6 (50%) der PT und 4/ 6 (67%) der Metastasen
auf. Score 4 wird in 2/ 6 (33,5%) der PT und 1/ 6 (16,5%) der Metastasen beobachtet
(Diagramm 9., 10.).

Zu vermerken ist, dass der durchschnittliche Score mit der zunehmenden Grofle des
Tumors steigt. Ein Zusammenhang zwischen der Tumorgroe T und der MAGE-A-

Antigenexpression konnte jedoch statistisch nicht bestitigt werden (Tabelle 3.1).

Diagramm 9 Scoreverteilung der MAGE-A- Diagramm 10 Scoreverteilung der MAGE-A-
Antigene in den PT in T1, 2, 3, 4 Antigene in den Metastasen in T1, 2, 3, 4
MAGE PT/pT-Stadium MAGE M/pT-Stadium
60,00% 70,00%
50,00% 60,00%
= 40,00% . 0 " 50,00%
g uT1 S 40,00% ET1
§ 30,00% - § 30,00%
& 20,00% - l "2 * zo:oo% 1 e
10,00% ¥ 1 T3 10,00% I - l LE
0,00% i - ata 0,00% | i ' s
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

3.1.4. Korrelation mit der pN- Klassifikation

Bei den Patienten mit einem Lymphknotenbefund pN1 ergibt sich ein durchschnittlicher

Score von 1,51 in den PT und 1,31 in den Metastasen. Der Scoremittelwert liegt bei

denjenigen mit pN2 Hals, bei 1,54 in den PT und 1,38 in den Metastasen.

Bei den Patienten im Stadium pN1 sind 12/ 19 (63%) der PT und 9/ 19 (47%) der

Metastasen positiv. Score 1 kommt in 4/ 19 (21%) der PT, Score 2 in 2/ 19 (10%) der PT
35



Praparate und 3/ 19 (16%) der Metastasen, Score 3 in 3/ 19 (16%) der PT und 5/ 19 (26%)
der Metastasen und Score 4 in 3/ 19 (16%) der PT Proben und 1/ 19 (5%) der
Metastaseprobe vor (Diagramme 11, 12).

Bei den Patienten im pN2- Stadium sind 19/ 31 (61%) PT- und 17/ 31 (55%)
Metastasenfarbungen positiv. Score 1 tritt in 2/ 31 (6%) der PT und 2/ 31 (6%) der
Metastasen, Score 2 in 8/ 31 (26%) der PT und 4/ 31 (13%) der Metastasen, Score 3 in 6/
31 (19%) der PT und 7/ 31 (23%) der Metastasen und Score 4 in 3/ 31 (10%) PT und 4/ 31
(13%) Metastasen auf (Diagramme 11, 12).

Die MAGE-A-Antigenexpression ist bei pN1 und pN2 etwa gleich. Mit der statistischen
Analyse konnte auch kein Unterschied zwischen den MAGE-A PT bzw. MAGE-A M

Féarbungen und den N-Stadien bewiesen werden (Tabelle 3.1).

Diagramm 11 Scoreverteilung der MAGE-A- Diagramm 12 Scoreverteilung der MAGE-A-
Antigene in den PT in N1,2 Antigene in den Metastasen in N1,2
MAGE PT/pN-Stadium MAGE M/pN-Stadium
45,00% 60,00%

40,00%

50,00%
40,00%
30,00%
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0,00%
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Prozent
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0,00%

Score Score
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3.1.5. Korrelation mit dem UICC Stadium

Die Einteilung nach UICC-Stadien ermoglicht den Vergleich des gesamten klinischen
Bildes mit den Antigenen. Zundchst wird der Zusammenhang zwischen der MAGE-A-
Antigen Expression und den UICC-Stadien iiberpriift.

Der Score im Stadium III betrdgt im Durchschnitt sowohl in den PT als auch in den
Metastasen 1,42. Der Score-Mittelwert liegt im Stadium IV bei 1,62 in den PT und bei 1,48
in den Metastasen.

Im Stadium III sind 9/ 14 (64%) der PT und 7/ 14 (50%) der Metastasen mit MAGE-A-
Antikorper 57B gefdrbt. Score 1 tritt in 4/ 14 (28%) der PT, Score 2 in 1/ 14 (7%) der PT
und 2/ 14 (14%) der Metastasen und Score 3 in 2/ 14 (14%) der PT und 4/ 14 (28%) der
Metastasen auf. 2/ 14 (14%) der PT und 4/ 1 (14%) der Metastasen werden mit dem
maximalen Score bewertet.

Im Stadium IV reagieren 22/ 35 (63%) der PT und 19/ 35 (54%) der Metastasen positiv.
Score 1 wird in zwei der PT und zwei der Metastasen, Score 2 in 9/ 35 (26%) der PT
Proben und 5/ 35 (14%) der Metastasen, Score 3 in 7/ 35 (20%) der PT und 8/ 35 (23%) der
Metastasen und Score 4 in 4/ 35 (11%) der PT und 4/ 35 (11%) der Metastasen ermittelt.
Die Diagramme 13 und 14 stellen die minimale Abweichung der MAGE-A-Antigen
Expression in den beiden Stadien deutlicher dar.

Statistisch ~ bestétigte  sich  keine  signifikante = Korrelation  zwischen  den

Erhebungsparametern (Tabelle 3.1).
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Diagramm 13 Scoreverteilung der MAGE-A

Antigene in den PT in UICC 3,4

Diagramm 14 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den Metastasen in UICC 3,4
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3.1.6. Korrelation mit L- und V- Klassifikation

Der durschnittliche Score des L- Stadiums entspricht dem gesamten Score-Mittelwert. Das

hingt mit der Tatsache zusammen, dass die Tumorzellen in der Lymphbahn aller PT

Priparaten anzutreffen sind.

Bei 6/ 50 (12%) der Patienten wurde Himangiosis carcinomatosa diagnostiziert. Bei V1-
Stadium weisen 4/ 6 (67%) der PT MAGE-A-Antigenexpression auf. Score 1 kommt in 1/
6 (17%) der PT, Score 2 in 2/ 6 (33%) der PT und Score 3 in 1/ 6 (17%) der PT vor. Score

4 tritt sowohl in den PT als auch in den Metastasen nicht auf (Diagramm 15).

Es fillt auf, dass bei den Patienten mit V1- Stadium alle Metastasenpraparate negativ sind

(Diagramm 16). Die statistische Analyse ergab jedoch keinen Zusammenhang zwischen

dem V-Stadium und der MAGE-A-Expression in den PT und Metastasen (Tabelle 3.1).
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Diagramm 15 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den PT in V0,1

Diagramm 16 Scoreverteilung der MAGE-A-

Antigene in den Metastasen in V0,1
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li)
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3.2. Expressionsmuster der E-Cadherin Antigene

49/ 50 (98%) der PT und 46/ 50 (92%) der Metastasen exprimieren E-Cadherin Antigene.
Die Farbergebnisse der Primdrtumoren werden mit einem durchschnittlichen Score von
2,94 ausgewertet. Bei den Metastasen liegt der Wert mit 2,58 niedriger. Ein PT Préparat
und 4 Metastasen Praparate weisen keine Farbreaktion auf und werden als negativ bewertet.
Bei den PT Priparaten kommt Score 1 in 2/ 50 (4%), Score 2 in 13/ 50 (26%), Score 3 in
17/ 50 (34%) und Score 4 in 17/ 50 (34%) der Proben vor.

Score 1 tritt in 1/ 50 (2%) der Metastasenpriparate, Score 2 in 17/ 50 (34%), Score 3 in 14/
50 (28%) und Score 4 in 13/ 50 (26%) der Patientenproben auf.

Es ist bemerkenswert, dass die E-Cadherin Antigen Expression in den PT und in den
Metastasen etwa gleich ist (Diagramm  17).

Ein positiver Zusammenhang zwischen den PT Farbergebnissen und den Metastasen konnte

statistisch bestétigt werden.

Abb. 3. 2 Vergleich E-Cadherinexpression in den PT und deren Metastasen

Anzahl

ECadh Vergleich PM/M

Die statistischen Zusammenhénge sind in Tabellen 3.3, 3.4 und 3.5 dargestellt.
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Tabelle 3. 4 E-Cadherin Expression bei priméiiren PEC und deren Metastasen

Mittlerer
Scorewert

Spearman Rho(rs)

E-Cadherin PT
E-Cadherin M

2,94
2,38

,395*

*die Korrelation ist auf dem 0,01Niveau signifikant (zweiseitig)

Tabelle 3. 5 E-Cadherin Antigene und die klinischen Korrelationen

Parameter | Anzahl | Mittler | Fisher | Spearman | Mittlerer | Fisher Spearman
er Test Rho(rs) Scorewert Test Rho(rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

Geschlecht

Minnlich 42 2,95 0,19 -,040 2,57 0,061 -,041

Weiblich 8 2,87 2,62

Alter

<=40 2 3 2

41-50 9 3,1 2,7

51-50 15 3,06 0,782 -,086 2,53 0,263 -,046

61-70 17 2,64 2,47

>=T71 7 3,1 2,85

Tabelle 3. 6 E-Cadherin Antigene und die histopathologischen Korrelationen

Parameter | Anzahl | Mittler | Fisher | Spearman | Mittlerer | Fisher Spearman
er Test Rho(rs) Scorewert Test Rho(rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

G-Stadium

Gl 2 3 1,5

G2 30 3,06 0,078 -,163 3,06 0,444 ,078

G3 18 2,7 2,66

pT-Stadium

T1 12 2,91 2,16

T2 21 2,85 0,401 ,131 3,04 0,647 ,163

T3 11 3 2,54

T4 6 3,16 3,16
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PN-Stadium

N1 19 2,94 0,717 ,032 2,15 0,121 -,206
N2 31 2,93 2,83

vicc

Stadium

111 14 32 0,924 -,163 2,42 0,393 -,087
v 35 2,91 2,71

V-Invasion

VO 44 2.9 0,236 -,112 2,52 0,402 115
Vi1 6 3,16 3

3.2.1. Korrelation des Scores mit dem Geschlecht der Patienten

Der durchschnittliche Score bei den Méinnern betrégt in den PT 2,95 und in den Metastasen
2,57. Bei den Frauen liegt der Mittelwert in den PT bei 2,87 und in den Metastasen bei
2,62.

38 von 42 (42%) der ménnlichen Metastasenproben sind positiv. Score 1 kommt in 2/ 42
der PT (5%), Score 2 in 11/ 42 (26%) der PT und 13/ 42 (31%) der Metastasen, Score 3 in
16/ 42 (38%) der PT und 14/ 42 (33%) der Metastasen und Score 4 in 13/ 42 (31%) der PT
und 10/ 42 (24%) der Metastasen vor.

Bei den weiblichen Proben sind 7/ 8 (87%) der PT und 8/ 8 (100%) der Metastasen positiv.
Bei den PT Préparaten tritt Score 2 in 2/ 8 (25%), Score 3 in 1/ 8 (13%) und Score 4 in 4/ 8
(50%) der Falle auf. Score 1 kommt nicht vor.

1/ 8 (13%) der Metastasenpriparate werden mit Score 1, 4/ 8 (50%) mit Score 2 und 3/ 8
(38%) mit Score 4 bewertet. Score 3 kommt bei den Frauen nicht vor.

Die Score-Vergabe ist in den Diagrammen 17 und 18 ersichtlich.
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Diagramm 17 Scoreverteilung der E-Cadherin-

Antigene in den PT in den Geschlechtern

Diagramm 18 Scoreverteilung der E-Cadherin-

Antigene in den Metastasen in den Geschlechtern
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Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der E-Cadherin
Expression in den PT und deren Metastasen und der Verteilung in beiden Geschlechtern

(Tabelle 3.5).

3.2.2. Korrelation mit dem Alter der Patienten

Altersentsprechend wird das Patientenkollektiv in 5 Gruppen eingeteilt (Diagramm 4).

Der durchschnittliche Score in den PT Proben liegt in der Altersgruppe 1 bei 3, in der
Altersgruppe 2 bei 3,1, in der Altersgruppe 3 bei 3,06, in der Altersgruppe 4 bei 2,64 und in
der Altersgruppe 5 bei 3,1.

Der Mittelwert in den Metastasenpriaparaten ist in der Altersgruppe 1 2,0, in der
Altersgruppe 2 2,7, in der Altersgruppe 3 2,53, in der Altersgruppe 4 2,47 und in der
Altersgruppe 5 2,85.

Die Verteilung einzelner Scores wird in den Diagrammen 19 und 20 dargestellt.

In der Altersgruppe 1 treten keine negativen Farbergebnisse auf. Score 1 kommt in 1/ 2
(50%) der Metastasen und Score 3 in 2/ 2 (100%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen

vor. Score 2 und Score 4 treten nicht auf.
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In der Altersgruppe 2 sind 9/ 9 (100%) der PT und 8/ 9 (89%) der Metastasenpriparate
positiv. Score 1 kommt in 1/ 9 (11%) der PT Proben und 0/ 9 der Metastasen, Score 2 in 2/
9 (22%) der PT und 3/ 9 (33%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 9 (11%) der PT und 1/ 9
(11%) der Metastasen und Score 4 in 5/ 9 (56%) der PT und 4/ 9 (44%) der Metastasen vor.
In der Altersgruppe 3 sind 13/ 15 (87%) der Metastasenpréparate positiv und 1/ 15 (7%)
nicht beurteilbar. Score 0 ist in den PT Proben nicht anzutreffen. Score 1 kommt sowohl in
den PT Férbungen als auch in den Metastasen nicht vor. Mit Score 2 werden 4/ 15 (27%)
der PT und 2/ 15 (13%) der Metastasen, mit Score 3 6/ 15 (40%) der PT und 6/ 15 (40%)
der Metastasen und mit Score 4 5/ 15 (33%) der PT und 4/ 15 (27%) der Metastasen
ausgewertet.

In der Altersgruppe 4 sind 16/ 17 (94%) der PT und 16/ 17 (94%) der Metastasen positiv
ausgefallen. Es ldsst sich folgende Scoreverteilung beobachten:

Score 1:in 1/ 17 (6%) der PT und 0/ 17 (0%) der Metastasen, Score 2: in 5/ 17 (29%) der
PT und 9/ 17 (53%) der Metastasen, Score 3: in 6/ 17 (35%) der PT und 4/ 17 (24%) der
Metastasen und Score 4: in 4/ 17 (24%) der PT und 3/ 17 (18%) der Metastasen.

Die Scoreverteilung in der Altersgruppe 5 stellt sich folgendermaf3en dar:

Score 0 und Score 1: in 0/ 7 (0%) der PT und 0/ 7 (0%) der Metastasen, Score 2: in 2/ 7
(29%) der PT und 3/ 7 (43%) der Metastasen, Score 3: in 2/ 7 (29%) der PT und 2/ 7 (29%)
der Metastasen und Score 4: in 3/ 7 (43%) der PT und 2/ 7 (29%) der Metastasen.
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Diagramm 19 Scoreverteilung der E-Cadherin-Antigene in den PT in den Altersgruppen
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Diagramm 20 Scoreverteilung der E-Cadherin-Antigene in den Metastasen in den Altersgruppen
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Scoreverteilung in den PT und deren

Metastasen und dem Patientenalter ldsst sich statistisch nicht feststellen (Tabelle 3.5).

3.2.3. Korrelation mit dem Entdifferenzierungsgrad des Tumors

Der Score bei Entdifferenzierungsgrad 1 ist im Durchschnitt 3 in den PT und 1,5 in den
Metastasen. In den méaBig differenzierten Karzinomen liegt der Mittelwert bei 3,06 sowohl

bei den PT als auch bei den Metastasen und in den G3 Tumoren bei 2,7 in den PT und bei

2,66 in den Metastasen.

Der Anteil der einzelnen Scores veranschaulichen die Diagramme 21 und 22.
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Bei den G1 Fillen sind 2/ 2 (100%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen positiv. Score 2
kommt in 1/ 2 der PT und 0/ 2 der Metastasen, Score 3 in 0/ 2 der PT und 1/ 2 der
Metastasen und Score 4 in 1/ 2 der PT und 0/ 2 der Metastasenproben vor. Scorel tritt nicht
auf.

Der Score bei den G2 Tumoren wurde folgendermalen verteilt:

Score 0: bei 1/ 30 (3%) der PT und 1/ 30 (3%) der Metastasen, Score 1: bei 0/ 30 (0%) der
PT und 1/ 30 (3%) der Metastasen, Score 2: bei 5/ 30 (17%) der PT und 11/ 30 (37%) der
Metastasen, Score 3: bei 14/ 30 (47%) der PT und 9/ 30 (30%) der Metastasen und Score 4:
bei 10/ 30 (33%) der PT und 7/ 30 (23%) der Metastasen.

In der Gruppe der wenig differenzierten Karzinome kommt Score 0 in 0/ 18 (0%) der PT
und 2/ 18 (11%) der Metastasen, Score 1 in 2/ 18 (11%) der PT und 0/ 18 (0%) der
Metastasen, Score 2 in 7/ 18 (39%) der PT und 6/ 18 (33%) der Metastasen, Score 3 in 3/
18 (17%) der PT und 4/ 18 (22%) der Metastasen und Score 4 in 6/ 18 (33%) der PT und 6/
18 (33%) der Metastasen vor.

Diagramm 21 Scoreverteilung der E-Cadherin- Diagramm 22 Scoreverteilung der E-Cadherin
Antigene in den PT in G1,2,3 Antigene in den Metastasen in den G1,2,3
E-Cadherin PT/Grading E-Cadherin M/Grading
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40,00% 40,00%
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20,00% - - - . 20,00% - - - .
10,00% - - - - 10,00% = - - -

G3 G3
0,00% L - L -

0 2 3 4 0 1 2 3 4

1

Score Score

Auffillig ist, dass bei den G3 PT héufiger ein niedrigerer Score als bei den G3 Metastasen
vorkommt. Die statistische Analyse ergab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der E-Cadherin Antigenexpression und den einzelnen Entdifferenzierungsgraden
(Tabelle 3.6).
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3.2.4. Korrelation mit der pT-Klassifikation

Bei T1- Karzinomen liegt der durchschnittliche Score bei 2,91 in den PT- Proben und bei
2,16 in den Metastasen, bei den T2 Tumoren 2,8 in den PT und 3,04 in den Metastasen, bei
T3 Fillen bei 3,0 in den PT und 2,54 in den Metastasen und bei T4 Lasionen bei 3,16 in
den PT und 3,16 in den Metastasen.

Die Verteilung der einzelnen Score ist in den Diagrammen 23 und 24 dargestellt.

Bei den T1- Tumoren tritt Score 0 in 0/ 12 (0%) der PT und 3/ 12 (25%) der Metastasen,
Score 2 in 5/ 12 (42%) der PT und 4/ 12 (33%) der Metastasen, Score 3 in 3/ 12 (25%) der
PT und 2/ 12 (17%) der Metastasen und Score 4 in 4/ 12 (33%) der PT und in 3/ 12 (25%)
der Metastasen auf. Score 1 kommt nicht vor.

Die Gruppe der T2- Karzinome weist sowohl in den PT als auch in den Metastasen keine
negativen Farbergebnisse auf.

Die Scoreverteilung lésst sich folgendermaflen zusammenfassen:

Score 1 in 2/ 21 (10%) der PT und 1/ 21 (5%) der Metastasen, Score 2 in 5/ 21 (24%) der
PT und 7/ 21 (33%) der Metastasen, Score 3 in 8/ 21 (38%) der PT und 7/ 21 (33%) der
Metastasen, Score 4 in 6/ 21 (29%) der PT und 7/ 21 (24%) der Metastasen.

Bei den T3 Tumoren sind 11/ 11 (100%) der PT und 10/ 11 (91%) der Metastasen positiv.
In dieser Gruppe tritt Score 2 in 3/ 11 (27%) der PT und 4/ 11 (36%) der Metastasen, Score
3in 5/ 11 (45%) der PT und 4/ 11 (36%) der Metastasen und Score 4 in 3/ 11 (27%) der PT
und 2/ 11 (18%) der Metastasen auf. Score 1 kommt in dieser Gruppe nicht vor.

Bei den T4 Karzinomen sind 5/ 6 (83%) der PT positiv. Der Score ldsst sich auf folgende
Weise verteilen:

Score 2 in 0/ 6 (0%) der PT und 2/ 6 (33%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 6 (17%) der PT
und 1/ 6 (17%) der Metastasen, Score 4 in 4/ 6 (67%) der PT und 3/ 6(50%) der
Metastasen.

Score 1 tritt in der T4 Gruppe nicht auf.
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Es ldsst sich beobachten, dass Score 1 bei den grofleren Tumoren nicht vorkommt. Den
Diagrammen 24 und 25 ist zu entnehmen, dass die Mehrheit der Farbergebnisse bei den T4

Tumoren mit Score 4 ausgewertet sind.

Diagramm 23 Scoreverteilung der E-Cadherin- Diagramm 24 Scoreverteilung der E-Cadherin-
Antigene in den PT in T1,2,3,4 Antigene in den Metastasen in T1,2,3,4
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Die statistische Analyse ergab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der E-

Cadherin Antigenexpression und der TumorgrofBe (Tabelle 3.6).

3.2.5. Korrelation mit der pN-Klassifikation

In der Patientengruppe mit pN1 Befund liegt der durchschnittliche Score bei 2,94 in den PT
und bei 2,15 in den Metastasen. 2,93 in den PT und 2,83 in den Metastasen ist der
Scoremittelwert bei dem Patientenkollektiv mit einer pN2 Diagnose.

Diagramme 25 und 26 prisentieren der Anteil der einzelnen Scores.

In der pNI1 Fraktion sind 18/ 19 (95%) der PT und 16/ 19 (84%) der Metastasen positiv.
Die Scoreauswertung ist wie folgt verteilt:

Score 2 in 5/ 19 (26%) der PT und 6/ 19 (32%) der Metastasen, Score 3 in 6/ 19 (32%) der
PT und 7/ 19 (37%) der Metastasen, Score 4 in 7/ 19 (37%) der PT und 2/ 19 (11%) der
Metastasen.

Score 1 kommt nicht vor.
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Bei den pN2- Fillen sind 31/ 31 (100%) der PT und 30/ 31 (97%) der Metastasen positiv.
Score 1 kommt in 2/ 31 (6%) der PT und 1/ 31 (3%) der Metastasen, Score 2 in 8/ 19 (26%)
der PT und 11/ 19 (35%) der Metastasen, Score 3 in 11/ 31 (35%) der PT und 7/ 31 (23%)
der Metastasen und Score 4 in 10/ 31 (32%) der PT und 11/ 31 (35%) der Metastasen vor.

Es ist zu erkennen, dass bei den Patienten mit einem pN2 Lymphknotenstatus die E-

Cadherin Expression stdrker ist als bei denjenigen mit einem pN1 Befund.

Diagramm 25 Scoreverteilung der E-Cadherin- Diagramm 26 Scoreverteilung der E-Cadherin-
Antigene in den PT in N1,2 Antigene in den Metastasen in N1,2
E-Cadherin PT/pN-Status E-Cadherin M/pN-Status
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Statistisch konnte kein Unterschied zwischen der E-Cadherin Antigen Expression in den PT

und deren Metastasen und dem pN Stadium bestétigt werden (Tabelle 3.6).

3.2.6.Korrelation mit dem UICC Stadium

Im UICC Stadium III betrdgt der durchschnittliche Score 3,2 in den PT und 2,42 in den
Metastasen und im Stadium IV 2,91 in den PT und 2,71 in den Metastasen.

Der Scorevergleich der E-Cadherin Expression in den klinischen Stadien III und IV ist in
den Diagrammen 27 und 28 dargestellt.

Im Stadium III kommt Score 0 in 0/ 14 (0%) der PT und 2/ 14 (14%) der Metastasen, Score
2 in 3/ 14 (21%) der PT und 4/ 14 (29%) der Metastasen, Score 3 in 5/ 14 (36%) der PT
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und 6/ 14 (43%) der Metastasen und Score 4 in 6/ 14 (43%) der PT und 2/ 14 (14%) der
Metastasen vor. Score 1 tritt in UICC Stadium III nicht auf.

Im UICC Stadium IV liegen keine negativen Ergebnisse vor. 2/ 35 (6%) der PT und 1/ 35
(3%) der Metastasen werden mit Score 1 ausgewertet. Score 2 kommt in 10/ 35 (29%) der
PT und 13/ 35 (37%) der Metastasen, Score 3 in 12/ 35 (34%) der PT und 8/ 35 (23%) der
Metastasen und Score 4 in 11/ 35 (31%) der PT und 11/ 35 (31%) der Metastasen vor.

In Diagramm 29 ist zu erkennen, dass Score 4 doppelt so hiufig in den
Metastasenprédparaten der Patientenproben mit einer Stadium IV Diagnose auftritt, wie bei

denjenigen mit einer Stadium III.

Diagramm 27 Scoreverteilung der E-Cadherin- Diagramm 28 Scoreverteilung der E-Cadherin-
Antigene in den PT in UICC 3,4 Antigene in den Metastasen in UICC 3,4
E-Cadherin PT/UICC E-Cadherin M/UICC
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Statistisch ergab sich jedoch kein Zusammenhang zwischen der E-Cadherin Expression in

den PT und Metastasen und der Stadiumverteilung (Tabelle 3.6).
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3.2.7. Korrelation mit pL- und pV- Klassifikation

Wie bereits im Punkt 3.1.7. erwdhnt wurde, entspricht der durchschnittliche Score des pL-
Status dem gesamten Score im Durchschnitt.

Der Scoremittelwert in VO- Féllen liegt bei 2,9 in den PT und bei 2,52 in den Metastasen.
Bei den Patientenpriparaten mit einer Hadmangiosis carcinomatosa betrdgt der
durchschnittliche Score 3,16 in den PT und 3 in den Metastasen. Auffillig ist, dass der
Mittelwert bei den V1-Proben hoher liegt als bei denjenigen mit VO Befund.

Die Verteilung der einzelnen Scores wird grafisch in den Diagrammen 30 und 31
abgebildet.

Hamangiosis carcinomatosa konnte in 6/ 50 (12%) der Patientenfille bestétigt werden. Es
liegen keine negativen Ergebnisse vor. Score 1 tritt in 1/ 6 (17%) der PT und 0/ 6 (0%) der
Metastasen, Score 2 in 0/ 6 (0%) der PT und 1/ 6 (17%) der Metastasen, Score 3 in 2/ 6
(33%) der PT und 4/ 6 (67%) der Metastasen und Score 4 in 3/ 6 (50%) der PT und 1/ 6
(17%) der Metastasen auf.

Den Diagrammen 29 und 30 ist zu entnehmen, dass es in den meisten V1 Patientenproben

zu einer starken Farbung kommt. Score 0, 1 und 2 treten bei den wenigsten auf.

Diagramm 29 Scoreverteilung der E-Cadherin- Diagramm 30 Scoreverteilung der E-Cadherin-

Antigene in den PT in V0,1 Antigene in den Metastasen in V1,0
E-Cadherin PT/V-Stadium E-Cadherin M/V-Stadium
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Die statistische Analyse konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der E-
Cadherin Antigenexpression in den PT und deren Metastasen und dem V- Status feststellen

(Tabelle 3.6).

53



Y 'V‘

v,

s jl

S A

W

e &Y
iy 1 %
LT
A

i
o

f ¥
TR~
Abb. 3. 3 HE Firbung PT (o, re) und Metastase (o, li), E-Cadherin Fiarbung PT (u, re) und Metastase
(u, li)

54



3.3. Expressionsmuster der Laminin-5 gamma 2-Kette Antigene

49/ 50 (98%) der PT und 45/ 50 (90%) der Lymphknotenmetastasen zeigen eine Laminin-5
gamma 2-Kette Antigenexpression und férben sich mit den Laminin-5 gamma 2-Kette
Antikorper positiv an. Der durchschnittliche Score liegt bei 2,12 in den PT Proben und bei
2,3 in den Metastasen.

Die einzelnen Scores der Priparate sind in Diagramm 32 dargestellt. Score 0 tritt in 1/ 50
(2%) der PT und 5/ 50 (10%) der Metastasen, Score 1 in 8/ 50 (16%) der PT und 16/ 50
(32%) der Metastasen, Score 2 in 25/ 50 (50%) der PT und 13/ 50 (26%) der Metastasen
und Score 3 in 16/ 50 (32%) der PT und 11/ 50 (22%) der Metastasen auf. Bei den PT
kommt Score 4 nicht vor. 5/ 50 (10%) der Metastasen werden hingegen mit dem

maximalen Score bewertet.

Diagramm 31 Scoreverteilung der Laminin-5 gamma 2-Kette in den PT und deren Metastasen
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Tabelle 3. 7 Laminin-5 gamma 2-Kette Expression bei primiiren PEC und deren Metastasen

Mittlerer Scorewert Spearman Rho (rs)
Laminin-5 PT 2,12 ,208
Laminin-5 M 1,9
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Wie in Diagramm 31 zu erkennen ist, werden 50% der PT Priparate mit einem Score von 2
bewertet. Allerdings kommt Score 1 in den Metastasenproben am héufigsten vor. Auffillig
ist noch, dass keine von den PT Proben mit dem hochsten Score beurteilt wurde.

Statistisch lieB sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang feststellen.

Die Mittelwerte und die statistische Auswertung sind in Tabellen 3.7, 3.8 und 3.9

ersichtlich.

Tabelle 3. 8 Laminin-S gamma 2-Kette Antigene und die klinischen Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman Mittlerer Fisher Spearman
er Test Rho(rs) Scorewert Test Rho(rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

Geschlecht

Minnlich 42 2,14 0,019 ,000 1,73 0,056 -,344*

Weiblich 8 2 2,75

Alter

<=40 2 2,5 3,5

41-50 9 2 1,33

51-60 15 2,2 0,933 -,008 1,93 0,596 ,079

61-70 17 2 1,88

>=T71 7 2,28 2,1

*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 3. 9 Laminin-5S gamma 2-Kette Antigene und die histopathologischen Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman Mittlerer Fisher Spearman Rho
er Test Rho (rs) Scorewer M Test (rs)

Scorew PT PT M M
ert PT

G-Stadium

Gl 2 2,5 2

G2 30 2,16 0,648 -,106 1,7 0,237 2212

G3 18 2 2,2

pT-Stadium

Tl 12 2 1,58

T2 21 2,09 0,637 ,165 2,04 0,721 ,000

T3 11 2,09 1,9

T4 6 2,5 2
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DPN-Status

N1 19 2,1 0,006 -,017 2,36 0,029 ,296*
N2 31 2,12 1,6

vicc

Stadium

111 14 1,92 0,001 172 2,3 0,037 -,205
v 35 2,2 1,77

V-Invasion

VO 44 2,18 0,13 -,239 1,95 1 -,123
\"2! 6 1,66 1,95

*die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

3.3.1. Korrelation des Scores mit dem Geschlecht der Patienten

Der durchschnittliche Score bei den Minnern betrdgt 2,14 in den PT und 1,73 in den
Metastasen und bei den Frauen 2,0 in den PT und 2,75 in den Metastasen.

Die Ubersicht der einzelnen Scores bei beiden Geschlechtern lisst sich in den Diagrammen
33 und 34 erkennen.

Bei den Méannern wurden 42/ 42 (100%) der PT und 37/ 42 (88%) der Metastasen als
positiv bewertet.

Die Ergebnisse sind wie folgt verteilt:

Score 1 in 6/ 42 (14%) der PT und 16/ 42 (38%) der Metastasen, Score 2 in 24/ 42 (57%)
der PT und 10/ 42 (24%) der Metastasen und Score 3 in 12/ 42 (29%) der PT und 7/ 42
(17%) der Metastasen, Score 4 in 0/ 42 (0%) der PT und in 4/ 42 (10%) der
Metastasenpréparate.

7/ 8 (87%) der weiblichen PT Proben und 9/ 9 (100%) der Metastasen weisen Laminin-5
gamma 2-Kette Antigenexpression auf. Score 1 kommt in 1/ 8 (13%) der PT und 0/ 8 (0%)
der Metastasen, Score 2 in 1/ 8 (13%) der PT und 3/ 8 (38%) der Metastasen, Score 3 in 4/
8 (50%) der PT und 4/ 8 (50%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 8 der PT und 1/ 8 (13%)

der Metastasen vor.
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Aus den gewonnenen Ergebnissen ist ersichtlich, dass Score 4 sowohl bei den ménnlichen
als auch bei den weiblichen PT Préiparaten nicht vorkommt. Score 2 ldsst sich hdufiger in
den PT Proben der Minner ermitteln, hingegen dominiert Score 3 in den weiblichen PT.

Den Diagrammen 32 und 33 ist zu entnehmen, dass in den PT Préparaten und in den
Metastasen die kleineren Scores (Score 0, 1 und 2) hauptsichlich bei den minnlichen und
die hoheren bei den weiblichen Metastasenproben vorkommen. Diese Ergebnisse wurden

statistisch bestétigt (Tabelle 3.8).

Diagramm 32 Scoreverteilung der Laminin-5- Diagramm 33 Scoreverteilung der Laminin-5-
Antigene in den PT in den Geschlechtern Antigene in den Metastasen in den Geschlechtern
Laminin 5 PT/Geschlecht Laminin 5M/Geschlecht

60% 60%
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Prozent
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30% 30%
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10% 10%
0“ - ® weiblich * T - ®weiblich
0%
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Score Score

3.3.2. Korrelation mit dem Patientenalter

Die Verteilung der Altersgruppen ist in Diagramm 4 dargestellt.

Der durchschnittliche Score in den PT Priparaten liegt in der Altersgruppe 1 bei 2,5, in der
Altersgruppe 2 bei 2,0, in der Altersgruppe 3 bei 2,2, in der Altersgruppe 4 bei 2,0 und in
der Altersgruppe 5 bei 2,28.

Der Score-Mittelwert in den Metastasenpréparaten betrdgt in der Altersgruppe 1 3,5, in der
Altergruppe 2 1,33, in der Altersgruppe 3 1,93, in der Altersgruppe 4 1,88 und in der
Altersgruppe 5 2,1.

Die Scoreverteilung in den verschiedenen Altersgruppen ist in Diagrammen 35 und 36

ersichtlich dargestellt.
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In Altersgruppe 1 liegen keine negativen Ergebnisse vor. Score 2 kommt in 1/ 2 (50%) der
PT und 0/ 2 (0%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 2 (50%) der PT und 1/ 2 (50%) der
Metastasen und Score 4 in 0/ 2 (0%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen vor. Score 1
tritt hier nicht auf.

In Altersgruppe 2 wird in 9/ 9 (100%) der PT und 8/ 9 (89%) der Metastasen Laminin-5
gamma 2-Kette Antigenexpression nachgewiesen. Score 1 kommt in 2/ 9 (22%) der PT und
5/'9 (56%) der Metastasen, Score 2 in 5/ 9 (56%) der PT und 2/ 9 (22%) der Metastasen
und Score 3 in 2/ 9 (22%) der PT und 1/ 9 (11%) der Metastasen vor. Score 4 trifft nicht
ein.

In Altersgruppe 3 sind 14/ 15 (93%) der PT und 13/ 15 (87%) der Metastasen positiv. Score
1 kommt in 1/ 15 (7%) der PT und 5/ 15 (33%) der Metastasen, Score 2 in 7/ 15 (47%) der
PT und 2/ 15 (13%) der Metastasen, Score 3 in 6/ 15 (40%) der PT und 4/ 15 (27%) der
Metastasen und Score 4 in 0/ 15 (0%) der PT und 2/ 15 (13%) der Metastasen vor.

In Altersgruppe 4 konnten 17/ 17 der PT und 15/ 17 (88%) der Metastasen mit Laminin-5
gamma 2-Kette markiert werden und wurden als positiv bewertet. Die Scores in dieser
Altersgruppe werden folgender Weise verteilt: Score 1 in 4/ 17 (24%) der PT und 4/ 17
(24%) der Metastasen, Score 2 in 9/ 17 (53%) der PT und 7/ 17 (41%) der Metastasen,
Score 3 in 4/ 17 (24%) der PT und 2/ 17 (12%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 17 (0%)
der PT und 2/ 17 (12%) der Metastasen.

In Altersgruppe 5 reagieren 7/ 7 (100%) der PT und 7/ 7 (100%) der Metastasen Préparate
positiv auf Laminin-5 gamma 2-Kette Antikorper. Score 1 tritt in 1/ 7 (14%) der PT und 2/
7 (29%) der Metastasen, Score 2 in 3/ 7 (43%) der PT und 2/ 7 (29%) der Metastasen und
Score 3 in 3/ 7 (43%) der PT und 3/ 7 (43%) der Metastasen auf. Score 4 kommt in dieser
Altergruppe nicht vor.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Scoreverteilung in den PT und deren

Metastasen und den Altersgruppen lésst sich statistisch nicht belegen (Tabelle 3.8).
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Diagramm 34 Scoreverteilung der Laminin-5-Antigene in den PT in den Altersgruppen

60%
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40%
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Laminin 5 PT/Alter

Score

M Altersgruppe 1
M Altersgruppe 2
W Altersgruppe 3
M Altersgruppe 4

W Altersgruppe 5

Diagramm 35 Scoreverteilung der Laminin-5-Antigene in den Metastasen in den Altersgruppen
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M Altersgruppe 4

M Altersgruppe 5

3.3.3. Korrelation mit dem Entdifferenzierungsgrad des Tumors

Der durchschnittliche Score in der Gruppe der gut differenzierten Tumoren liegt bei 2,5 in
den PT und bei 2,0 in den Metastasen. Der Mittelwert betrdgt bei den G2 Karzinomen 2,16
in den PT und 1,7 in den Metastasen und bei G3 Fillen 2,0 in den PT und 2,2 in den

Metastasen.

Die Verteilung der Scores in den verschiedenen Entdifferenzierungsgraden ist aus den
Diagrammen 36 und 37 ersichtlich.

In der G1 Fraktion sind 2/ 2 (100%) der PT und 2/ 2 (100%) der Metastasen mit Laminin-5
gamma 2-Kette Antikoérpern markiert. Score 1 tritt in 0/ 2 (0%) der PT und 1/ 2 (50%) der
Metastasen, Score 2 in 1/ 2 (50%) der PT und 0/ 2 (0%) der Metastasen und Score 3 in 1/ 2
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(50%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen auf. Keine von den PT- und den
Metastasenpréiparaten werden mit Score 4 bewertet.

In der Gruppe der méaBig differenzierten Karzinome sind 30/ 30 (100%) der PT und 27/ 30
(90%) der Metastasen positiv.

Die Scoreverteilung lésst sich wie folgt ermitteln:

Score 1 in 4/ 30 (13%) der PT und 13/ 30 (43%) der Metastasen, Score 2 in 17/ 30 (57%)
der PT und 7/ 30 (23%) der Metastasen, Score 3 in 9/ 30 (30%) der PT und 4/ 30 (13%) der
Metastasen und Score 4 in 0/ 30 (0%) der PT und 3/ 30 (10%) der Metastasen.

Bei 1/ 18 (6%) der wenig differenzierten PT und bei 2/ 18 (11%) deren Metastasen wird
keine positive Farbreaktion nachgewiesen. Score 1 kommt in 4/ 18 (22%) der PT und in 2/
18 (11%) der Metastasen, Score 2 in 7/ 18 (39%) der PT und in 6/ 18 (33%) der
Metastasen, Score 3 in 6/ 18 (33%) der PT und in 6/ 18 (33%) der Metastasen und Score 4
in 0/ 18 (0%) der PT und in 2/ 18 (11%) der Metastasen mit Score 4 vor.

Diagramm 36 Scoreverteilung der Laminin-5- Diagramm 37 Scoreverteilung der Laminin-5-

Antigene in den PT in den G1,2,3 Antigene in den Metastasen in G1,2,3
Laminin 5 PT/Grading Laminin 5 M/Grading
60,00% 60,00%
50,00% 50,00%
« 40,00% « 40,00%
g §
§ 3000% - - "e1 § 3000% - - - - "G1
& 20,00% - - - - & 20,00% I - - -
EG2 uG2
10,00% I - - 1 10,00% 1 -
0,00% 3 0,00% i i 63
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

Es konnte statistisch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Laminin-5 gamma 2-
Kette Antigenexpression in den PT und deren Metastasen und den verschiedenen

Entdifferenzierungsgraden nachgewiesen werden (Tabelle 3.9).
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3.3.4. Korrelation mit der pT-Klassifikation

Der durchschnittliche Score in der T1 Tumorgruppe betrdgt in den PT 2,0 und in den
Metastasen 1,58. Der Scoremittelwert in der T2 Fraktion liegt bei 2,09 in den PT und bei
2,04 in den Metastasen, in der T3 Karzinomsgruppe bei 2,09 in den PT und bei 1,90 in den
Metastasen und in dem T4 Patientenkollektiv bei 2,5 in den PT und bei 2,0 in den
Metastasen.

Die Verteilung der einzelnen Scores ist in den Diagrammen 38 und 39 geschildert.

Bei den Tumoren mit einer T1 Grofle sind 12/ 12 (100%) der PT und 9/ 12 (75%) der
Metastasen positiv.

Die Ergebnisse sind wie folgt aufgeteilt:

Score 1 in 2/ 12 (17%) der PT und in 3/ 12 (25%) der Metastasen, Score 2 in 8/ 12 (67%)
der PT Fille und in 3/ 12 (25%) der Metastasen, Score 3 in 2/ 12 (17%) der PT und in 2/ 12
(17%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 12 (0%) der PT und in 1/ 12 (8%) der Metastasen.
In der Gruppe der T2 Karzinome tritt Score 0 in 1/ 21 (5%) der PT und 2/ 21 (10%) der
Metastasen, Score 1 in 3/ 21 (14%) der PT und 6/ 21 (29%) der Metastasen, Score 2 in 10/
21 (48%) der PT und 4/ 21 (19%) der Metastasen, Score 3 in 7/ 21 (33%) der PT und 7/ 21
(33%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 21 (0%) der PT und 2/ 21 (10%) der Metastasen
auf.

Alle T3 Patientenfille weisen eine positive Reaktion mit Laminin-5 gamma 2-Kette
Antikorpern auf. Score 1 kommt in 2/ 11 (18%) der PT und 5/ 11 (45%) der Metastasen,
Score 2 in 6/ 11 (55%) der PT und 3/ 11 (27%) der Metastasen, Score 3 in 3/ 11 (27%) der
PT und 2/ 11 (18%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 11 (0%) der PT und 1/ 11 (9%) der
Metastasen vor.

Es liegen keine negativen Ergebnisse aus der Gruppe der T4 Karzinome. Score 1 wird in 1/
6 (17%) der PT und 2/ 6 (33%) der Metastasen, Score 2 in 1/ 6 (17%) der PT und 3/ 6
(50%) der Metastasen, Score 3 in 4/ 6 (67%) der PT und 0/ 6 (0%) der Metastasen und
Score 4 in 0/ 6 (0%) der PT und 1/ 6 (17%) der Metastasen nachgewiesen.
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Diagramm 38 Scoreverteilung der Laminin-5-  Diagramm 39 Scoreverteilung der Laminin-5-

Antigene in den PT in T1, 2, 3, 4 Antigene in den Metastasen in T1, 2, 3, 4

Laminin 5 PT/pT-Stadium Laminin 5 M/pT-Stadium

70% 60%
60%
50%
40%
30%
20%
10% -

0% =

ET1

Prozent

Prozent

HT3

uT4

Score Score

Es ldsst sich schlussfolgern, dass je grofer der Tumor ist, desto hoher liegt der Score.
Hingegen tritt hdufiger in den Metastasen, unabhéngig von der Tumorgrdf3e, ein niedrigerer
Score auf.

Die statistische Analyse ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der

TumorgréBe und der Laminin-5 gamma 2-Kette Antigenexpression (Tabelle 3.9).

3.3.5. Korrelation mit der pN-Klassifikation

Der durchschnittliche Score liegt bei den pN1 Patientenproben bei 2,1 in den PT und bei
2,36 in den Metastasen und in den pN2 Fillen bei 2,12 in den PT und bei 1,6 in den
Metastasen.

Die Diagramme 40 und 41 erldutern die Verteilung der pN1 und pN2 Stadien in den
einzelnen Scores.

In der pNI1-Fraktion sind 18/ 19 (95%) der PT und 18/ 19 (95%) der Metastasen positiv.
Score 1 kommt in 0/ 19 (0%) der PT und 4/ 19 (21%) der Metastasen, Score 2 in 14/ 19
(74%) der PT und 6/ 19 (32%) der Metastasen, Score 3 in 4/ 19 (21%) der PT und 3/ 19
(16%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 19 (0%) der PT und 5/ 19 (26%) der Metastasen

Vor.
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In der Gruppe des pN2 Patientenkollektivs reagieren 31/ 31 (100%) der PT und 27/ 31
(87%) der Metastasen positiv auf Laminin-5 Gamma 2-Kette Antigenexpression. Score 1
tritt in 8/ 31 (26%) der PT und 12/ 31 (39%) der Metastasen, Score 2 in 11/ 31 (35%) der
PT und 7/ 31 (23%) der Metastasen und Score 3 in 12/ 31 (39%) der PT und 8/ 31 (26%)

der Metastasen auf. Score 4 kommt hier nicht vor.

Diagramm 40 Scoreverteilung der Laminin-5- Diagramm 41 Scoreverteilung der Laminin-5-
Antigene in den PT in N1, 2 Antigene in den Metastasen in N1, 2
Laminin 5 PT/pN-Stadium Laminin 5 M/pN-Stadium
80% 45%
70% 40%
60% 35%
30%
=  50% 3
g g 25%
E 40% § 20% -
& 30% ®NL T B
20% N2 10% - EN2
10% - 5%
0% 0% A
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Score Score

Dem Diagramm 40 ist zu entnehmen, dass die PT Patientenproben mit einem pN1 Hals mit
einem kleineren Score bewertet wurden. Hingegen kommt die Scorereihenfolge bei den
pN2 Fillen mit einem zunehmenden Prozentsatz vor.

Aus dem Diagramm 41 ist abzulesen, dass die Scoreverteilung bei den pNI
Metastasenproben einer Gleichverteilung &hnelt. Auf der anderen Seite hingegen handelt es
sich bei den pN2 Metastasenproben eher um eine rechtsschiefe Scoreverteilung, bei der der
Score 4 nicht anzutreffen ist. Eine signifikante Korrelation ldsst sich statistisch bestétigen

(p<0,05).
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3.3.6. Korrelation mit dem UICC Stadium

In der Gruppe des UICC Stadiums III liegt der Score im Durchschnitt bei 1,92 in den PT
und bei 2,3 in den Metastasen. Der Scoremittelwert bei Stadium IV betrdgt 2,2 in den PT
und 1,77 in den Metastasen.

Auftillig ist, dass der durchschnittliche Score in den PT bei kleinerem klinischem Stadium
niedriger ist als der in den Metastasen. Allerdings liegt der Mittelwert in den PT des
Stadiums IV hoher als der in den Metastasen. Zusammenfassend lisst sich feststellen, je
grofer das Stadium ist, umso stirker ist die Laminin-5 gamma-2 Antigen-Antikdrper
Reaktion in den PT und umso schwécher in den Metastasen.

Die Einzelergebnisse stellen sich mit Hilfe der Diagramme 42 und 43 dar.

Im Stadium III sind 13/ 14 (93%) der PT und 14/ 14 (100%) der Metastasen positiv. Score
1 kommt in 0/ 14 (0%) der PT und 4/ 14 (29%) der Metastasen, Score 2 in 12/ 14 (86%) der
PT und 5/ 14 (36%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 14 (7%) der PT und 1/ 14 (7%) der
Metastasen und Score 4 in 0/ 14 (0%) der PT und 4/ 14 (29%) der Metastasen vor.

In UICC Stadium IV werden 35/ 35 (100%) der PT und 31/ 35 (89%) der Metastasen mit
Laminin-5-Antikdrpern markiert und weisen eine positive Reaktion auf. Score 1 tritt in 8/
35 (23%) der PT und 12/ 35 (34%) der Metastasen, Score 2 in 12/ 35 (34%) der PT und 8/
35 (23%) der Metastasen, Score 3 in 15/ 35 (43%) der PT und 10/ 35 (29%) der Metastasen
und Score 4 in 0/ 35 (0%) der PT und 1/ 35 (3%) der Metastasen auf.

Statistisch konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Laminin-5 gamma 2-Kette
Antigenexpression und den UICC Stadien 3 und 4 nachwiesen werden (p<0,05) (Tabelle
3.9).
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Diagramm 42 Scoreverteilung der Laminin-5- Diagramm 43 Scoreverteilung der Laminin-5-

Antigene in den PT in UICC 3,4 Antigene in den Metastasen in UICC 3,4
Laminin 5 PT/UICC Laminin 5 M/UICC

90% 40%
80% 35%
70% 30%

. 60% 2 25%

2 b a o -

& 309 - muyicc3 13; 1 muicc3
20% - muicca c“ muicC 4
10% - 5%
0% 0% A

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

3.3.7. Korrelation mit der L- und V-Klassifikation

Der durchschnittliche Score in dem L-Stadium entspricht dem gesamten Scoremittelwert.
In der VO- Fraktion liegt der Score im Durchschnitt bei 2,18 in den PT und 1,95 in den
Metastasen. Der Mittelwert bei den Féllen mit einem V1 Befund betrdgt 1,66 in den PT und
1,5 in den Metastasen.

Bei den Patientenproben mit Himangiosis carcinomatosa werden 6/ 6 (100%) der PT und
5/ 6 (83%) der Metastasen als positiv bewertet. Score 1 kommt in 3/ 6 (50%) der PT und 2/
6 (33%) der Metastasen, Score 2 in 2/ 6 (33%) der PT und 2/ 6 (33%) der Metastasen und
Score 3 in 1/ 6 (17%) der PT und 1/ 6 (17%) der Metastasen vor. Score 4 trifft hier nicht zu.
Die statistische Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der Laminin-5 gamma 2-

Kette Antigenexpression in den PT und deren Metastasen und dem V-Status (Tabelle 3.9).
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Diagramm 44 Scoreverteilung der Laminin-5-

Antigene in den PT in V0, 1

Diagramm 45 Scoreverteilung der Laminin-5-

Antigene in den Metastasen in V0, 1
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Metastase (u, li)
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3.4. Expressionsmuster der MMP2 Antigene

Der durchschnittliche Score liegt in den PT bei 2,12 und in den Metastasen bei 1,91.

41/ 48 (85%) der PT und 41/ 48 (85%) der Metastasen exprimieren MMP2 Antigen und
reagieren deshalb positiv auf die MMP2 Antikorper.

Der Scorevergleich zwischen der MMP2 Expression in den PT und in den Metastasen wird
in Diagramm 46 veranschaulicht.

Es lassen sich die folgenden Scoreauswertungen beobachten:

Score 1 in 2/ 48 (4%) der PT und 2/ 48 (4%) der Metastasen, Score 2 in 19/ 48 (40%) der
PT und 28/ 48 (60%) der Metastasen, Score 3 in 18/ 48 (38%) der PT und 10/ 48 (21%) der

Metastasen und Score 4 in 2/ 48 (4%) der PT und 1/ 48 (2%) der Metastasen.

Score 4 tritt am seltensten auf. Aus der Scoreverteilung l4sst sich ablesen, dass eine hohere

Féarbung in den PT eine kleinere in den Metastasen bedingt. Die Aussage wurde statistisch

bestitigt (Tabelle 3.10).

Diagramm 46 Scoreverteilung der MMP2-Antigene in den PT und deren Metastasen

Anzahl
[
w

Tabelle 3. 10 MMP2 Expression bei priméiiren PEC und deren Metastasen

MMP2 PT/MMP2 M

0 1 2 3 4

Score

Mittlerer
Scorewert

Spearman Rho (rs)

MMP2 PT
MMP2 M

2,04
1,84

,593*

*die Korrelation ist auf 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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In Tabellen 3.10, 3.11 und 3.12 sind die statischen Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 3. 11 MMP2-Antigene und die klinischen Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman  Mittlerer Fisher Spearman
er Test Rho (rs) Scorewert Test Rho (rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

Geschlecht

ménnlich 41 2,14 0,925 ,075 1,95 0,607 ,108

weiblich 7 2 1,71

Alter

<=40 2 2 2,5

41-50 9 2,33 2,22

51-50 13 1,53 0,355 ,111 1,46 0,601 ,»091

61-70 17 2,5 2,11

>=T71 7 2 1,71

Tabelle 3. 12 MMP2-Antigene und die histopathologischen Korrelationen
Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman  Mittlerer Fisher Spearman
er Test Rho (rs) Scorewert Test Rho (rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

G-Stadium

Gl 2 2,5 2

G2 29 2,06 0,641 ,071 1,89 0,833 ,037

G3 17 2,17 1,94

pT-

Stadium

T1 12 2,41 2,08

T2 20 1,95 0,357 -,093 1,95 0,568 ,003

T3 10 23 2,1

T4 6 1,83 1,83

pN-

Stadium

N1 18 2,11 0,692 -,061 1,83 0,556 -,119

N2 30 2,13 1,96

vicc

Stadium

I 13 2,15 0,399 ,034 1,76 0,897 ,112

v 35 2,91 2,71
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V-

Invasion

Vo0 43 2,04 0,442 ,192 1,86 0,746 ,178
A\t 5 2,8 2,4

3.4.1. Korrelation des Scores mit dem Patientengeschlecht

Der durchschnittliche Score bei den Ménnern liegt in den PT bei 2,14 und bei den Frauen
bei 2,0. Der Mittelwert in den Metastasenproben betrdgt 1,95 bei den méannlichen Patienten
und 1,71 bei den weiblichen.

Bei den ménnlichen Proben sind 35/ 41 (85%) der PT und 35/ 41 (85%) der Metastasen
positiv. Score 1 tritt in 2/ 41 (5%) der PT und 1/ 41 (2%) der Metastasen, Score 2 in 15/ 41
(37%) der PT und 24/ 41 (59%) der Metastasen, Score 3 in 16/ 41 (39%) der PT und 9/ 41
(22%) der Metastasen und Score 4 in 2/ 41 (5%) der PT und 1/ 41 (2%) der Metastasen auf.
Bei den Frauen weisen 6/ 7 (86%) der PT und 6/ 7 (86%) der Metastasen eine Reaktion mit
den MMP2 Antikdrpern auf. Mit Score 1 werden 0/ 7 (0%) der PT und 1/ 7 (14%) der
Metastasen bewertet. Score 2 kommt in 4/ 7 (57%) der PT und 4/ 7 (57%) der Metastasen
und Score 3 in 2/ 7 (29%) der PT und 1/ 7 (14%) der Metastasen vor. Score 4 tritt nicht auf.

Diagramm 47 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 48 Scoreverteilung der MMP2-

Antigene in den PT in den Geschlechtern Antigene in den Metastasen in den Geschlechtern
MMP2 PT/Geschlecht MMP2 M/Geschlecht
60% 70%
50% 60%
£ 40% g 0%
£ 30 g 40%
e ) 2 30%
& 20% B mannlich S 0% B mannlich
10% - - - ® weiblich e i — B weiblich
0% 0%
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

Den Diagrammen 47 und 48 ist zu entnehmen, dass die Verteilung der einzelnen Scores bei
beiden Geschlechtern relativ dhnlich aussieht. Mit der statistischen Analyse wurde
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ebenfalls kein Unterschied zwischen der MMP2 Antigenexpression in den PT und deren

Metastasen und den beiden Geschlechtern festgestellt.

3.4.2. Korrelation mit dem Patientenalter

Die Verteilung der Altersgruppen ist in Diagramm 4 dargestellt.

In der Altersgruppe 1 betrdgt der Scoremittelwert 2,0 in den PT und 2,5 in den Metastasen,
in der Altersgruppe 2 2,33 in den PT und 2,22 in den Metastasen, in der Altersgruppe 3
1,53 in den PT und 1,46 in den Metastasen, in der Altersgruppe 4 2,5 in den PT und 2,11 in
den Metastasen und in der Altersgruppe 5 2,0 in den PT und 1,71 in den Metastasen.

Zu vermerken ist, dass der durchschnittliche Score in den verschiedenen Altersgruppen mit
Ausnahme von Altergruppe 3 etwa gleich verteilt ist. In dieser Altersgruppe liegt der Score
im Durchschnitt deutlich niedriger als in den anderen Gruppen.

Die einzelnen Scores sind in den Diagrammen 49 und 50 iibersichtlich ausgestellt.

In Altersgruppe 1 reagieren 2/ 2 (100%) der PT und 2/ 2 (100%) der Metastasen positiv auf
MMP2 Antikdrper. Score 2 kommt in 2/ 2 (100%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen
und Score 3 in 0/ 2 (0%) der PT und 1/ 2 (50%) der Metastasen vor. Score 1 und 4 treffen
hier nicht zu.

In Altersgruppe 2 sind 8/ 9 (89%) der PT und 8/ 9 (89%) der Metastasen positiv. Score 2
tritt in 3/ 9 (33%) der PT und 5/ 9 (56%) der Metastasen, Score 3 in 5/ 9 (56%) der PT und
2/ 9 (29%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 9 (0%) der PT und 1/ 9 (11%) der Metastasen
auf. Score 1 kommt in dieser Altersgruppe nicht vor.

In Altersgruppe 3 kénnen 10/ 13 (77%) der PT und 9/ 13 (69%) der Metastasen mit MMP2
Antikorper markiert werden und werden als positiv bewertet. Score 1 kommt in 2/ 13
(15%) der PT und 1/ 13 (8%) der Metastasen, Score 2 in 6/ 13 (46%) der PT und 6/ 13
(46%) der Metastasen und Score 3 in 2/ 13 (15%) der PT und 2/ 13 (15%) der Metastasen

vor. Score 4 wird hier nicht nachgewiesen.
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In Altersgruppe 4 sind 15/17 (88%) der PT und 16/17 (94%) der Metastasen positiv. Score
1 tritt in 0/ 17 (0%) der PT und 1/ 17 (6%) der Metastasen, Score 2 in 4/ 17 (24%) der PT
und 10/ 17 (59%) der Metastasen, Score 3 in 9/ 17 (53%) der PT und 5/ 17 (29%) der
Metastasen und Score 4 in 2/ 17 (12%) der PT und 0/ 17 (0%) der Metastasen auf.

In Altergruppe 5 sind 6/ 7 (86%) der PT und 6/ 7 (86%) der Metastasen positiv. Mit Score 2
werden 4/ 7 (57%) der PT und 6/ 7 (86%) der Metastasen bewertet. Score 3 kommt in 2/ 7
(20%) der PT vor. Score 1 und 4 treten in dieser Altersgruppe nicht auf.

Diagramm 49 Scoreverteilung der MMP2-Antigene in den PT in den Altersgruppen

MMP2 PT/Alter

120%
100%

80%

M Altersgruppe 1
60%

Prozent

M Altersgruppe 2

o
40% W Altersgruppe 3
20%

M Altersgruppe 4

0% -
W Altersgruppe 5

Score

Diagramm 50 Scoreverteilung der MMP2-Antigene in den Metastasen in den Altersgruppen

MMP2 M/Alter

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% -

0% -

M Altersgruppe 1

B Altersgruppe 2

Prozent

W Altersgruppe 3

M Altersgruppe 4

W Altersgruppe 5

Score

Ein Unterschied zwischen dem Alter der Patienten und der MMP2 Antigen- Antikorper

Reaktion wurde statistisch nicht nachgewiesen.
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3.4.3. Korrelation mit dem Entdifferenzierungsgrad des Tumors

In den gut differenzierten Karzinomen liegt der durchschnittliche Score bei 2,0 in den PT
und bei 2,5 in den Metastasen, in den méBig differenzierten bei 2,06 in den PT und bei 1,89
in den Metastasen und in den wenig differenzierten bei 2,17 in den PT und bei 1,94 in den
Metastasen.

Die Verteilung der einzelnen Scores wird in den Diagrammen 51 und 52 ausgefiihrt.

In der G1 Fraktion zeigen 2/ 2 (100%) der PT und 2/ 2 (100%) der Metastasen ein positives
Ergebnis. Score 2 tritt in 1/ 2 (50%) der PT und 2/ 2 (100%) der Metastasen und Score 3 in
1/2 (50%) der PT und 0/ 2 (0%) der Metastasen auf. Score 1 und 4 sind nicht zutreffend.

In der Gruppe der G2- Tumoren exprimieren 25/ 29 (86%) der PT und 25/ 29 (86%) der
Metastasen MMP2 Antigene und werden mit MMP2 Antikdrper markiert und als positiv
bewertet. Score 1 kommt in 2/ 29 (7%) der PT und 1/ 29 (3%) der Metastasen, Score 2 in
13/ 29 (45%) der PT und 18/ 29 (62%) der Metastasen, Score 3 in 8/ 29 (28%) der PT und
6/ 29 (21%) der Metastasen und Score 4 in 2/ 29 (7%) der PT und 0/ 29 (0%) der
Metastasen vor.

Bei den wenig differenzierten Karzinomen werden 3/ 17 (18%) der PT und 3/ 17 (18%) der
Metastasen negativ bewertet. Score 1 tritt in 0/ 17 (0%) der PT und 1/ 17 (6%) der
Metastasen, Score 2 in 5/ 17 (29%) der PT und 8/ 17 (47%) der Metastasen, Score 3 in 9/
17 (53%) der PT und 4/ 17 (24%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 17 (0%) der PT und 1/
17 (6%) der Metastasen auf.

Es fdllt auf, dass unabhingig von dem Entdifferenzierungsgrad die PT-Proben
hauptséchlich mit Score 2 und 3 ausgewertet sind. Die Metastasenproben exprimieren
hingegen weniger MMP2 und werden vorwiegend mit Score 2 bewertet. Ausnahmen sind
ein Teil der G3 Tumoren und 20% der G2, die mit Score 3 bewertet sind.

Die statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen der MMP2 Expression in den

PT und deren Metastasen und den Entdifferenzierungsgraden.
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Diagramm 51 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 52 Scoreverteilung der MMP2-

Antigene in den PT in G1,2,3 Antigene in den Metastasen in G1,2,3

MMP2 PT/Grading MMP2 M/Grading

60,00% 120,00%

50,00% - - 100,00%
40,00% - - 80,00%
30,00% - - =61 60,00% =61
20,00% - - 40,00% -
=62 G2

10,00% I - - - 20,00% - I -

B B G3 [ | - G3

0 1 2 3 4

Prozent
Prozent

0,00% 0,00%

Score Score

3.4.4. Korrelation mit der pT-Klassifikation

In der Gruppe der T1 Karzinomen liegt der durchschnittliche Score bei 2,41 in den PT und
bei 2,08 in den Metastasen, in den T2 Tumoren bei 1,95 sowohl in den PT als auch in den
Metastasen, in den T3 Fillen bei 2,3 in den PT und bei 2,1 in den Metastasen und in den T4
Priparaten bei 1,83 in beiden PT und Metastasen.

Die Verteilung der einzelnen Scores ist libersichtlich in den Diagrammen 53 und 54
dargestellt.

In der T1 Fraktion sind 12/ 12 (100%) der PT und 12/ 12 (100%) der Metastasen positiv.
Score 1 kommt in 1/ 12 (8%) der PT und 2/ 12 (17%) der Metastasen, Score 2 in 6/ 12
(50%) der PT und 7/ 12 (58%) der Metastasen, Score 3 in 4/ 12 (33%) der PT und 3/ 12
(25%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 12 (8%) der PT und 0/ 12 (0%) der Metastasen vor.
In der Gruppe der T2 Tumoren sind 15/ 20 (75%) der PT und 15/ 20 (75%) der Metastasen
positiv. Score 2 tritt in 6/ 20 (30%) der PT und 11/ 20 (55%) der Metastasen, Score 3 in 9/
20 (45%) der PT und 3/ 20 (15%) der Metastasen und Score 4 in 0/ 20 (0%) der PT und 1/
20 (5%) der Metastasen auf. Score 1 trifft hier nicht zu.

In den Karzinomen mit einer T3 GroBe exprimieren 9/ 10 (90%) der PT und 9/ 10 (90%)
der Metastasen MMP2 Antigene und reagieren deshalb positiv auf MMP2 Antikorper. Mit

Score 1 werden 1/ 10 (10%) der PT und 0/ 10 (0%) der Metastasen, mit Score 2 3/ 10
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(30%) der PT und 6/ 10 (60%) der Metastasen, mit Score 3 4/ 10 (40%) der PT und 3/ 10
(30%) der Metastasen und mit Score 4 1/ 10 (10%) der PT und 0/ 10 (0%) der Metastasen
bewertet.

Eine positive Farbung wird bei den T4 Tumoren in 5/ 6 (83%) der PT und 5/ 6 (83%) der
Metastasen nachgewiesen. Score 2 kommt in 4/ 6 (67%) der PT und 4/ 6 (67%) der
Metastasen und Score 3 in 1/ 6 (17%) der PT und 1/ 6 (17%) der Metastasen vor. Score 1
und Score 4 treten nicht auf.

Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der MMP2

Expression in den PT und deren Metastasen und der pT Klassifikation.

Diagramm 53 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 54 Scoreverteilung der MMP2-

Antigene in den PT in T1, 2, 3, 4 Antigene in den Metastasen in T1, 2, 3, 4

MMP2 PT/pT-Stadium

MMP2 M/pT-Stadium

70%
60%
50%

Prozent

40%
30%
20%
10% -

0% -

ET1

HT3

uT4

Prozent

1

ET2

HT3

3.4.5. Korrelation mit der pN-Klassifikation

Bei dem Patientenkollektiv mit einem pN1 Hals betrdgt der Scoremittelwert 2,11 in den PT
und 1,83 in den Metastasen. 2,13 in den PT und 1,96 in den Metastasen sind die
durchschnittlichen Zahlen bei den pN2 Proben.

In den Diagrammen 55 und 56 sind die einzelnen Scores abgebildet.
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In der Gruppe der pN1 Préparate sind 16/ 18 (89%) der PT und 16/ 18 (89%) der
Metastasen positiv. Score 1 kommt in 1/ 18 (6%) der PT und 1/ 18 (6%) der Metastasen,
Score 2 in 9/ 18 (50%) der PT und 13/ 18 (72%) der Metastasen, Score 3 in 5/ 18 (28%) der
PT und 2/ 18 (11%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 18 (6%) der PT und 0/ 18 (0%) der
Metastasen vor.

In der pN2 Gruppe sind 25/ 30 (83%) der PT und 25/ 30 (83%) der Metastasen positiv.
Score 1 tritt in 1/ 30 (3%) der PT und 1/ 30 (3%) der Metastasen, Score 2 in 10/ 30 (33%)
der PT und 15/ 30 (50%) der Metastasen, Score 3 in 13/ 30 (43%) der PT und 8/ 30 (27%)
der Metastasen und Score 4 in 1/ 30 (3%) der PT und 1/ 30 (3%) der Metastasen auf.

Zu vermerken ist, dass die pN2 PT- Proben mit einem héheren Score als diejenigen die mit
einem pN1 Befund bewertet sind.

Statistisch ldsst sich kein Zusammenhang zwischen der MMP2 Expression in den PT und

deren Metastasen und dem pN- Stadium nachweisen.

Diagramm 55 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 56 Scoreverteilung der MMP2-
Antigene in den PT in N1, 2, Antigene in den Metastasen in N1, 2
MMP2 PT/pN-Stadium MMP2 M/pN-Stadium
60% 80%
50% 70%
60%
e 40% = 50%
R 8 ao%
e 20% EN1 & 30% EN1
10% - N2 20% EN2
° 10% -
0% - 0% -
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score
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3.4.6. Korrelation mit dem UICC Stadium

Im klinischen Stadium III liegt der Score im Durchschnitt bei 2,15 in den PT und bei 1,76
in den Metastasen und im Stadium IV bei 2,11 in den PT und bei 1,97 in den Metastasen.
Der grafischen Darstellung ist zu entnehmen, dass die Ergebnisse in den Metastasenproben
etwa gleich in beiden Stadien verteilt sind. Hingegen féllt in der Gruppe der PT auf, dass in
einem hoheren Stadium eine etwas stirkere Farbung auftritt (s. Diagramme 57, 58).

In der Gruppe des Stadiums III sind 12/ 13 (92%) der PT und 11/ 13 (85%) der Metastasen
positiv. Score 1 tritt in 1/ 13 (8%) der PT und 1/ 13 (8%) der Metastasen, Score 2 in 7/ 13
(54%) der PT und 8/ 13 (62%) der Metastasen, Score 3 in 3/ 13 (23%) der PT und 2/ 13
(15%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 13 (8%) der PT und 0/ 13 (0%) der Metastasen auf.
In Stadium IV reagieren 29/ 35 (83%) der PT und 30/ 35 (86%) der Metastasen positiv auf
MMP2 Antikorper. Score 1 kommt in 1/ 35 (3%) der PT und 1/ 35 (3%) der Metastasen,
Score 2 in 12/ 35 (34%) der PT und 20/ 35 (57%) der Metastasen, Score 3 in 15/ 35 (43%)
der PT und 8/ 35 (23%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 35 (3%) der PT und 1/ 35 (3%)

der Metastasen vor.

Diagramm 57 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 58 Scoreverteilung der MMP2-
Antigene in den PT in UICC 3, 4 Antigene in den Metastasen in UICC 3, 4
MMP2 PT/UICC MMP2 M/UICC

Prozent

60% 60%
50%
50%
40%
€40%
30% 9
o
20% muicc3 &30% muicc3
10% ‘ myicc4 20% muicc4
o = L=
10%
0 1 2 3 4 . L -
0 1 2 3 4

Score

Score
Die statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen der MMP2 Expression in den

PT und deren Metastasen und dem UICC Stadium.
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3.4.7. Korrelation mit den L- und V- Klassifikationen

Der Scoremittelwert des L- Stadiums entspricht dem gesamten durchschnittlichen Score.
Bei 5/ 48 der Patientenfille wird Hémangiosis carcinomatosa diagnostiziert. Der
Durchschnittsscore in dieser Gruppe betrdgt 2,8 in den PT und 2,4 in den Metastasen. Alle
V1 Priparate sind positiv. Score 2 kommt in 2/ 5 (40%) der PT und 3/ 5 (60%) der
Metastasen, Score 3 in 2/ 5 (40%) der PT und 2/ 5 (40%) der Metastasen und Score 4 in
einer der PT Proben vor. Score 1 tritt hier nicht auf (s. Diagramme 59, 60).

Bei den Patienten ohne Hédmangiosis carcinomatosa sind 36/ 43 (84%) der PT und 36/ 43
(84%) der Metastasen positiv. Score 1 tritt in 2/ 43 (5%) der PT und 2/ 43 (5%) der
Metastasen, Score 2 in 17/ 43 (40%) der PT und 25/ 43 (58%) der Metastasen, Score 3 in
16/ 43 (37%) der PT und 8/ 43 (19%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 43 (2%) der PT und
1/ 43 (2%) der Metastasen auf (Diagramme 59, 60).

Die Scoreverteilung in VO und V1 Stadium ist sowohl bei den PT als auch in den
Metastasen etwa gleich. Auftillig ist, dass Score 0 und Score 1 hdufiger in den PT mit einer
V0 Diagnose vorkommen. Hingegen tritt Score 4 nur bei den V1 Patientenpriparaten auf.
Statistisch konnte keine signifikante Korrelation zwischen der MMP2 Expression in den PT

und deren Metastasen und dem V- Stadium nachgewiesen werden.

Diagramm 59 Scoreverteilung der MMP2- Diagramm 60 Scoreverteilung der MMP2-
Antigene in den PT in VO, 1 Antigene in den Metastasen in V0, 1
MMP2 PT/V-Stadium MMP2 M/V-Stadium
45% 70%

Prozent
Prozent

0% 0%

30\y: 50%
25% 40%
20% 5V0 30% =V
6
mv1 10% ' mv1
5% d
, | | - -
0 1 2 3 4

Score Score
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3.5. Expressionsmuster der MMP9 Antigene

24/ 50 (48%) der PT und 17/ 50 (34%) der Metastasen exprimieren MMP9 Antigene und
weisen eine positive Antigen-Antikorperreaktion auf.

Der Score liegt im Durchschnitt in den PT bei 0,8 und in den Metastasen bei 0,5.

Score 1 kommt in 13/ 50 (26%) der PT und 13/ 50 (26%) der Metastasen, Score 2 in 8/ 50
(16%) der PT und 2/ 50 (4%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 50 (2%) der PT und 0/ 50 (0%)
der Metastasen und Score 4 in 2/ 50 (4%) der PT und 2/ 50 (4%) der Metastasen vor.

Diagramm 61 Scoreverteilung der MMP9-Antigene in den PT und deren Metastasen

4 MMP9 PT/MMP9 M )

OMMP9 PT BMMP9 M

Anzahl

=
L e —em

Score

Tabelle 3. 13 MMP9-Antigenexpression bei priméiren PEC und deren Metastasen

Antikorper Mittlere Scorewerte Spearman Rho (rs)
MMP9Y PT 0,8 ,299*%
MMPI M 0,5

*die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die MMP9 Expression in den Plattenepithelkarzinomen ist allgemein schwach ausgeprigt.
Auffillig ist es, dass der GroBteil der Metastasenproben keine MMP9 Antigenexpression
aufweist.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass eine hohere Farbung in den PT eine niedrige

Féarbung in den Metastasen bedingt.
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Eine Korrelation lieB sich statistisch bestétigen.

Mittelwerte und Ergebnisse von der statischen Analyse sind in Tabellen 3.13, 3.14 und

3.15 ersichtlich.

Tabelle 3. 14 MMP9- Antigenexpression und klinische Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman Mittlerer Fisher Spearman
er Test Rho (rs) Scorewert Test Rho (rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

Geschlecht

Minnlich 42 0,73 0,232 -,217 0,47 0,089 -,213

Weiblich 8 1,12 0,62

Alter

<=40 2 2 0

41-50 9 0,22 0,44

51-50 15 1 0,303 ,026 0,4 0,472 ,076

61-70 17 1 0,64

>=71 7 0,57 0,42

Tabelle 3. 15 MMP9 Antigenexpression und histopathologische Korrelationen

Parameter Anzahl Mittler Fisher Spearman Mittlerer Fisher Spearman
er Test Rho (rs) Scorewert Test Rho (rs)

Scorew PT PT M M M
ert PT

G-Stadium

Gl 2 0 0

G2 30 0,66 0,526 ,205 0,3 0,329 ,296*

G3 18 1,11 0,88

pT-Stadium

T1 12 0,58 0,75

T2 21 0,9 0,057 ,089 0,23 0,196 ,077

T3 11 0,72 0,63

T4 6 1 0,66

PN-Stadium

N1 19 1,15 0,064 ,313* 0,5 0,208 ,142

N2 31 0,56 0,36

vicc

Stadium

111 14 1,28 0,15 -,252 0,92 0,063 -,219

v 35 0,6 0,4
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V-Invasion
VO 44 0,86 0,8 -,157 0,52 1 -,030
Vi1 6 0,33 0,33

*die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

3.5.1. Korrelation des Scores mit dem Patientengeschlecht

Der Scoremittelwert betrégt bei den Méannern 0,73 in den PT und 0,47 in den Metastasen
und bei den Frauen 1,12 in den PT und 0,62 in den Metastasen. Zu vermerken ist, dass der
durchschnittliche Score bei den weiblichen PT Proben deutlich niedriger ist als bei den
ménnlichen. Hingegen ist der ausgerechnete Mittelwert in den Metastasen sowohl bei den
Mainnern als auch bei den Frauen etwa gleich.

In den ménnlichen Féllen sind 24/ 42 (57%) der PT und 30/ 42 (71%) der Metastasen
negativ. Die restlichen 18/ 42 (43%) PT und 12/ 42 (29%) Metastasen lassen sich
folgenderweise in den einzelnen Scores verteilen (Diagramme 62, 63):

Score 1 in 10/ 42 (24%) der PT und 8/ 42 (19%) der Metastasen, Score 2 in 5/ 42 (12%) der
PT und 2/ 42 (5%) der Metastasen, Score 3 in 1/ 42 (2%) der PT und 0/ 42 (0%) der
Metastasen und Score 4 in 2/ 42 (5%) der PT und 2/ 42 (5%) der Metastasen.

6/ 8 PT (75%) und 5/ 8 (62%) Metastasen der weiblichen Proben reagieren positiv auf
MMP9 Antikorper. Score 1 lésst sich in 3/ 8 (38%) der PT und 5/ 8 (63%) der Metastasen
und Score 2 in 3/ 8 (38%) der PT und 0/ 8 (0%) der Metastasen bestimmen. Score 3 und 4
kommen in den weiblichen Patientenproben nicht vor (Diagramme 62, 63).

Die MMP9 Antigenexpression ist bei den Frauen deutlich schwécher als bei den Mannern.
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Diagramm 62 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 63 Scoreverteilung der MMP9-

Antigene in den PT in den Geschlechtern Antigene in den Metastasen in den Geschlechtern
MMP9 PT/Geschlecht MVP9 M/G eschlecht

60.00% 80,00%

50.00% 70,00%
= 4000% _ _ 60.00% :
& 3000% & Ménner § ook aManner
N .00% N 40,00%
a 20.00% m Fraven 2 30,00% BFrauen

1000% o00%

0.00% 0,00% - =

0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
Score Score

Statistisch konnte kein Zusammenhang zwischen der MMP9 Antigenexpression in den PT

und deren Metastasen und den beiden Geschlechtern bestitigt werden (Tabelle 3.14).

3.5.2. Korrelation mit dem Patientenalter

In Diagramm 4 ist die Verteilung der Altersgruppen dargestellt.

In Altersgruppe 1 betrdgt der Score im Durchschnitt 2,0 in den PT und 0 in den Metastasen,
in Altersgruppe 2 0,22 in den PT und 0,44 in den Metastasen, in Altersgruppe 3 1,0 in den
PT und 0,4 in den Metastasen, in Altersgruppe 4 1,0 in den PT und 0,64 in den Metastasen
und in Altergruppe 5 0,57 in den PT und 0,42 in den Metastasen. Der hochste
Scoremittelwert wurde bei den Patienten zwischen 50 und 70 Jahre alt berechnet. Hingegen
liegt der Score in den anderen Altersgruppen deutlich unter 1.

Die Verteilung der Scores ist dem Diagrammen 64 und 65 zu entnehmen.

In Altersgruppe 1 sind 2/ 2 (100%) der PT und 0/ 2 (0%) der Metastasen positiv. Score 2
tritt in 2/ 2 (100%) der PT auf. Score 1,3 und 4 kdnnen nicht nachgewiesen werden.

In Altersgruppe 2 werden 2/ 9 (22%) der PT und 3/ 9 (44%) der Metastasen positiv
bewertet. Score 1 kommt in 2/ 9 (22%) der PT und 3/ 9 (33%) der Metastasen und Score 2
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in 1/9 (11%) der Metastasen vor. Im Gegenteil zu den anderen Altersgruppen werden in
Altersgruppe 2 die Metastasenproben hoher als die PT Proben bewertet.

In Altergruppe 3 weisen 7/ 15 (47%) der PT und 3/ 15 (20%) der Metastasen eine MMP9
Antigen-Antikorperreaktion auf. Score 1 ldsst sich in 2/ 15 (13%) der PT und 2/ 15 (13%)
der Metastasen, Score 2 in 3/ 15 (20%) der PT und 0/ 15 (0%) der Metastasen, Score 3 in 1/
15 (7%) der PT und 0/ 15 (0%) der Metastasen und Score 4 in 1/ 15 (7%) der PT und 1/ 15
(7%) der Metastasen bestétigen.

In Altersgruppe 4 sind 10/ 17 (59%) der PT und 8/ 17 (47%) der Metastasen mit MMP9
Antikdrpern markiert. Score 1 tritt in 7/ 17 (41%) der PT und 7/ 17 (41%) der Metastasen,
Score 2 in 2/ 17 (12%) der PT und 0/ 17 (0%) der Metastasen und Score 4 in 1/17 (6%) der
PT und 1/17 (6%) der Metastasen auf. Score 3 ldsst sich hier nicht nachweisen.

In Altersgruppe 5 sind 3/ 7 (43%) der PT und 2/ 7 (29%) der Metastasen positiv. Score 1
kommt in 2/ 7 (29%) der PT und 1/ 7 (14%) der Metastasen, Score 2 in 1/ 7 (14%) der PT
und 1/ 7 (14%) der Metastasen vor. Score 3 und 4 treten hier nicht auf.

Die statistische Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der MMP9 Expression in

den PT und deren Metastasen und dem Patientenalter.

Diagramm 64 Scoreverteilung der MMP9-Antigene in den PT in den Altersgruppen

MMP9 PT/Alter
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80.00% o Altersgruppe 1

60.00% m Altersgruppe 2
0O Altersgruppe 3
. [ Fm S o B o O Altersgruppe 4
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0 1 2 3 m Altersgruppe 5

Prozent
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1 1 1 1 1
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Diagramm 65 Scoreverteilung der MMP9-Antigene in den Metastasen in den Altersgruppen

MMP9 M/Alter

120.00%
100.00%
‘g’ 80.00% - O Altersgruppe 1
N 60.00% m Altersgruppe 2
= 40.00% '
o O Altersgruppe 3
20.00% - | grupp
0.00% A i O Altersgruppe 4
0 1 2 3 4 m Altersgruppe 5

3.5.3. Korrelation mit dem Entdifferenzierungsgrad des Tumors

Der Scoremittelwert betrégt in den gut differenzierten PT und deren Metastasen 0, in den
méBig differenzierten PT 0,66 und in deren Metastasen 0,3. Der durchschnittliche Score ist
in den wenig differenzierten PT 1,11 und in den korrespondierten Metastasen 0,88. Je
entdifferenzierter der Tumor ist, desto hoher liegt der Scoremittelwert.

Die grafische Ubersicht der einzelnen Scores ist in den Diagrammen 66 und 67 dargestellt.
In der G1 Gruppe sind 2/ 2 (100%) der PT und 2/ 2 (100%) der Metastasen negativ.

In der Fraktion der G2 Karzinome weisen 14/ 30 (47%) der PT und 8/ 30 (27%) der
Metastasen eine positive Reaktion mit den MMP9 Antikorpern auf. Score 1 kommt in 9/ 30
(30%) der PT und 7/ 30 (23%) der Metastasen, Score 2 in 4/ 30 (13%) der PT und 1/ 30
(3%) der Metastasen und Score 3 in 1/ 30 (3%) der PT und 0/ 30 (0%) der Metastasen vor.
Score 4 tritt in dieser Gruppe nicht auf.

In den wenig differenzierten Tumoren exprimieren 10/ 18 (56%) der PT und 9/ 18 (50%)
der Metastasen MMP9 Antigene. Score 1 tritt in 4/ 18 (22%) der PT und 6/ 18 (33%) der
Metastasen, Score 2 in 4/ 18 (22%) der PT und 1/ 18 (6%) der Metastasen und Score 4 in 2/
18 (11%) der PT und 2/ 18 (11%) der Metastasen auf. Es gibt keine Patientenfille in dieser

Gruppe, die mit einem Score von 3 bewertet wurden.
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Diagramm 66 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 67 Scoreverteilung der MMP9-

Antigene in den PT in G1, 2, 3 Antigene in den Metastasen in G1, 2, 3
MMP9 PT/Grading MMP9 M/Grading
120.00% 120.00%
100.00% 100.00% frg
= 80.00% oG = 80.00% oG
N 60.00% mG2 N 60.00% mG2
& 40.00% oG3 & 40.00% oG3
20.00% —I— i 20.00% —ﬂ
0.00% _ [ ml — N 0.00% _ —= — 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

Statistisch lisst sich kein Unterschied zwischen der MMP9 Expression in den PT und dem
Entdifferenzierungsgrad bestdtigen. Hingegen konnte ein positiver —monotoner
Zusammenhang zwischen der MMP9 Expression in den Metastasenproben und dem G-

Status bewiesen werden (p<0,05) (Tabelle 3.15).

3.5.4. Korrelation mit der pT-Klassifikation

Der durchschnittliche Score in den T1 Patientenproben liegt bei 0,58 in den PT und bei
0,75 in den Metastasen, in den T2 Priparaten bei 0,9 in den PT und bei 0,23 in den
Metastasen, in der Gruppe der T3 Tumoren bei 0,72 in den PT und bei 0,63 in den
Metastasen und in den Karzinomen mit einer T4 Grof3e bei 1,0 in den PT und bei 0,66 in
den Metastasen.

Die Verteilung der einzelnen Scores ist in den Diagrammen 68 und 69 dargestellt.

Bei den T1 Proben sind 4/ 12 (33%) der PT und 5/ 12 (42%) der Metastasen positiv. Score
1 tritt in 3/ 12 (25%) der PT und 3/ 12 (25%) der Metastasen, Score 2 in 1/ 12 (8%) der
Metastasen und Score 4 in 1/ 12 (8%) der PT und 1/ 12 (8%) der Metastasen auf. Score 3

ist hier nicht nachzuweisen.
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Von der T2 Patientengruppe sind 13/ 21 (62%) der PT und 4/ 21 (19%) der Metastasen
positiv. Score 1 kommt in 7/ 21 (33%) der PT und 3/ 21 (14%) der Metastasen, Score 2 in
6/ 21 (29%) der PT und 1/ 21 (5%) der Metastasen vor. Eine stirkere Farbung (Score 3 und
4) ist bei diesen Proben nicht zu beobachten.

In den T3 Tumoren sind 3/ 11 (27%) der PT und 4/ 11 (26%) der Metastasen positiv. Mit
Score 1 werden 1/ 11 (9%) der PT und 3/ 11 (27%) der Metastasen, mit Score 3 1/ 12 (9%)
der PT und 0/ 11 (0%) der Metastasen, mit Score 4 1/ 11 (9%) der PT und 1/ 11 (9%) der
Metastasen bewertet. Score 2 kommt nicht vor.

Bei den T4 Karzinomen sind 4/ 6 (67%) der PT und 4/ 6 (67%) der Metastasen positiv.
Score 1 tritt in 2/ 6 (33%) der PT und 4/ 6 (67%) der Metastasen, Score 2 in 2/ 6 (33%) der
PT und 0/ 6 (0%) der Metastasen auf. Score 3 und 4 kommen in dieser Tumorgruppe nicht

VOr.
Diagramm 68 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 69 Scoreverteilung der MMP9-
Antigene in den PT in T1, 2, 3, 4 Antigene in den Metastasen in T1, 2, 3, 4
MMP9 PT/TumorgroRe MMP9 M/TumorgroRfe
80.00% 100.00%
60.00% EREl 80.00% T
E mT2 £ 60.00% M a2
N 40.00% N
g oT3 £ 4000% aTs
20.00% W oT4 20.00% I—I'H oT4
0.00% _ _ — 1 _[Or] 0.00% _ = A0
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

Die statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen der MMP9 Expression in den

PT und deren Metastasen und dem T-Status (Tabelle 3.15).

88



3.5.5. Korrelation mit der pN-Klassifikation

In den Tumorproben im Stadium pN1 betrigt der Scoremittelwert 1,15 in den PT und 0,5 in
den Metastasen. Bei denjenigen in pN2 liegt er bei 0,56 in den PT und 0,36 in den
Metastasen.

In der pN1 Patientengruppe exprimieren 14/ 20 (70%) der PT und 9/ 20 (45%) der
Metastasen MMP9 Antigene und reagieren positiv auf MMP9 Antikdrper. Score 1 kommt
in 7/ 20 (35%) der PT und 6/ 20 (30%) der Metastasen, Score 2 in 4/ 20 (20%) der PT und
0/ 20 (0%) der Metastasen und Score 4 in 2/ 20 (10%) der PT und 2/ 20 (10%) der
Metastasen vor. Score 3 ist bei den Karzinomen mit einem pN1 Hals nicht zu beobachten
(s. Diagramme 70, 71).

In der pN2 Fraktion sind 10/ 30 (33%) der PT und 8/ 30 (27%) der Metastasen positiv.
Score 1 tritt in 6/ 30 (20%) der PT und 7/ 30 (23%) der Metastasen, Score 2 in 4/ 30 (13%)
der PT und 2/ 30 (7%) der Metastasen und Score 3 in 1/ 30 (3%) der PT und 0/ 30 (0%) der
Metastasen auf. Score 4 ist nicht zu beobachten (s. Diagramme 70, 71).

Zu vermerken ist, dass der mittlere Score bei den Patienten mit einem pN1 Hals deutlich
hoher liegt als bei denjenigen mit einem pN2 Hals. Daraus kann man folgende
Schlussfolgerung ziehen: je groBer die Lymphknotenmetastase ist, desto schwécher ist die

MMP9 Expression in den PT.

Diagramm 70 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 71 Scoreverteilung der MMP9-

Antigene in den PT in N1, 2 Antigene in den Metastasen in N1, 2
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Die statistische Analyse ergab einen Zusammenhang zwischen der MMP9 Expression in
den PT und dem N-Status. Hingegen konnte einen solchen Zusammenhang in den

Metastasenproben nicht bestitigt werden (Tabelle 3.15).

3.5.6. Korrelation mit dem UICC Stadium

Im klinischen Stadium III betrdgt der Scoremittelwert in den PT 1,28 und in den
Metastasen 0,92. Der durchschnittliche Score im Stadium IV liegt mit den Werten 0,6 in
den PT und 0,4 in den Metastasen deutlich niedriger.

Von den Patienten, die sich im Stadium III befanden, sind 9/ 14 (72%) der PT Proben und
7/ 14 (50%) der Metastasen positiv. Score 1 tritt in 4/ 14 (22%) der PT und 5/ 14 (28%) der
Metastasen, Score 2 in 3/ 14 (17%) der PT und 0/ 14 (0%) der Metastasen und Score 4 in 2/
14 (11%) der PT und 2/ 14 (11%) der Metastasen auf. Score 3 kommt nicht vor.

Im Stadium IV sind die Farbergebnisse bei 14/ 35 (40%) der PT und 10/ 35 (17%) positiv.
Score 1 kommt in 8/ 35 (23%) der PT und 8/ 35 (23%) der Metastasen, Score 2 in 5/ 35
(14%) der PT und 2/ 35 (6%) der Metastasen und Score 3 in 1/ 35 (3%) der PT und 0/ 35

(0%) der Metastasen vor. Score 4 tritt in dieser Patientengruppe nicht auf.

Diagramm 72 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 73 Scoreverteilung der MMP9-
Antigene in den PT in UICC 3, 4 Antigene in den Metastasen in UICC 3, 4
MMP9 PTNUICC Stadium MMP9 MUICC Stadium
70.00% 100.00%
60.00% 80.00%
~ 50.00% -
§ 40.00% @ UICC Stadium3 £ 6000% @ UICC Stadium3
N N
2 30.00% m UICC Stadium4 2 40.00% @ UICC Stadiumd
* 2000% * 00%
10.00% o
0.00% 0.00%
o 1 2 3 4 o 1 2 3 4
Score Score
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Die statistische Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der MMP9 Expression in

den PT und deren Metastasen und den UICC Stadien (Tabelle 3.15).

3.5.7. Korrelation mit der V-Klassifikation

Lymphangiosis carcinomatosa wurde bei allen Patienten festgestellt. Der durchschnittliche
Score entspricht dem gesamten Mittelwert.

Der Score liegt im Durchschnitt bei den Patientenproben mit einem VO Status bei 0,86 in
den PT und bei 0,52 in den Metastasen, bei denjenigen mit einer diagnostizierten
Hiamangiosis carcinomatosa bei 0,33 sowohl in den PT als auch in den Metastasen.

Bei den Patientenfillen mit einem V1 Befund sind 2/ 6 (33%) der PT und 2/ 6 (33%) der
Metastasen positiv. Score 1 kommt in 2/ 6 (33%) der PT und 2/ 6 (33%) der Metastasen

vor. Ein hoherer Score tritt hier nicht auf (s. Diagramme 74, 75).

Diagramm 74 Scoreverteilung der MMP9- Diagramm 75 Scoreverteilung der MMP9-
Antigene in den PT in V0,1 Antigene in den Metastasen in V0,1
MMVP9 PT/V-Stadium MVP9 M/V-Stadium
70,00% 80,00%
60,00% 70,00%
50,00% . S0,00ZA;
£ 40,00% avo g ig’ggn//: o
8 30,00% 8 8 30,00% LA
& 20,00% & 20.00%
10,00% 10,00%
0,00% = = 0,00% = —
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Score Score

Den Diagrammen 74 und 75 ist zu entnehmen, dass die Farbergebnisse in beiden Stadien
prozentuell etwa gleich verteilt sind. Statistisch konnte kein Zusammenhang zwischen der
MMP9 Expression in den PT und deren Metastasen und dem V-Stadium bestitigt werden
(Tabelle 3.15).
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Abb.3. 6 HE Firbung PT (o, re) und Metastase (o, li); MMP9 Firbung PT (u, re) und Metastase (u, li)
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4. Diskussion

4.1. MAGE-A-Expression und die Perspektiven fiir eine bessere Diagnostik, Therapie
und Prognose

In der vorliegenden Arbeit wurde die MAGE-A-Antigenexpression in priméren oralen
Plattenepithelkarzinomen und korrespondierenden zervikalen Lymphknotenmetastasen
miteinander verglichen. Dabei wiesen 62% der Primirtumorldsionen und 52% der
Metastasen eine positive MAGE-A-Antigen-Antikorperreaktion auf. Die statistische
Analyse bestitigte die Korrelation zwischen den beiden Variablen (p <0,01).

In einer Studie von Kufer et al., die die Expression der MAGE-A-Antigene im
Prostatakarzinom untersuchte, konnte gezeigt werden, dass ein erhohtes MAGE-A-
Antigen-Vorkommen in den Primirldsionen zu gesteigertem Metastasenbildungsrisiko
fihrt [65]. In dieser Arbeit war die Scoreverteilung des MAGE-A-
Antigenexpressionsmusters in den PT und in den Metastasen etwa gleich. Allerdings wurde
bei manchen Metastasenproben eine stark positive MAGE-A-AG/AK-Reaktion beobachtet,
die in den korrespondierenden Primirtumoren nicht in dieser Stirke nachweisbar war.
Diese konnte mit einer moglicherweise frilheren Metastasierung und Progression der PT
und deren Tochterzellen erkliart werden. So wiére es moglich, dass in den PT Zellklone
existieren, die verstirkt zur Metastasierung féhig sind und vermehrt MAGE-A-Antigene
produzieren. Dies wiirde den vermehrten Nachweis der MAGE-A-Antigene in den
Lymphknotenmetastasen erkldren [86]. Eine Studie iiber die Stirke der MAGE-A-
Antigenexpression in Bronchialkarzinomen ergab hingegen keine statistisch relevanten
Korrelationen zwischen der Expressionsstirke in den primdren Lungenkarzinomen und
deren lokoregionalen Lymphknotenmetastasen [86].

Das Expressionsmuster der MAGE-A-Antigene in einem Tumortyp weist eine gewisse
Heterogenitit auf [87]. Dies konnte in Zusammenhang mit dem Pleomorphismus der

Tumorzellen innerhalb eines Tumors stehen [88]. In einer Studie von Inoue et al. konnte die
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Expression multipler MAGE-A-Subgruppen in Magenkarzinomen nachgewiesen werden
(MAGE-AI 41%, MAGE-A2 31% und MAGE- A3 38%) [90]. Der Nachweis mehrerer
MAGE-A-Antigenen konnte nicht nur fiir die bessere Diagnosestellung niitzlich sein,
sondern auch fiir die Entwicklung einer neuen Immuntherapie und die Besserung der
Krankheitsprognose relevant sein, da potentiell mehr Ziele zu Verfligung stehen [87].

Die Zahl der MAGE-A-Antigen-gefirbten Zellen kdnnte abhingig von dem Tumortyp oder
von der Nachweismethode variieren. Durch die 1t-PCR, die im Vergleich zur
Immunhistochemie eine sensitivere Nachweismethode darstellt, konnten Ergebnisse mit
einer stirkeren Antigenexpression resultieren (71,1% der Kopf-Hals-Karzinome [91],
64,3% der Mammakarzinome [92], 81,5% der Magenkarzinome [59] und 74% der HCC)
[93].

Zur Uberpriifung von mdglichen Korrelationen zwischen der MAGE-A-Antigenexpression
und den klinischen und histo-pathologischen Merkmalen wie Geschlecht, Alter, pT, pN,
Lymphangiosis und Hdmangiosis carcinomatosa sowie Grading und UICC Stadium wurden
statistische Tests durchgefiihrt.

In 7 von 8 PT-Proben weiblicher Patienten wurden keine MAGE-A-Tumorantigene
exprimiert und wiesen deshalb keine positive Reaktion mit MAGE-A-57B Antikorper auf.
Hingegen sind 72% der ménnlichen Patientenpréparate MAGE-A-Tumorantigen positiv.
Eine Korrelation zwischen der MAGE-A-Tumorantigenexpression in  den
Primirtumorldsionen und des Geschlechtes wurde statistisch nachgewiesen (p<0,01). Die
Analyse ergab aber keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der MAGE-A-Antigen-
Expression in den korrespondierenden Metastasen und dem Geschlecht. Dies erklért sich
mit den geringen Ergebnisunterschieden zwischen Frauen und Ménnern. Da nur eine
weibliche PT-Probe positiv war, ist zu beachten, dass der Vergleich zwischen den
Primértumorpriparaten und deren Metastasen bei Frauen statistisch nicht verwertbar ist.
Eine mogliche Erkldrung fiir die fehlende MAGE-A-Tumorantigenexpression bietet die
Theorie von Jungbluth et al. an [94]. Da Alkohol und Tabak einen negativen Einfluss auf
das Immunsystem haben, ist die Inmunabwehr bei Rauchern und Trinkern geschwiécht. Bei
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Patienten, die allgemein weniger Alkohol und Tabak konsumieren, kann hingegen die
humorale und zellulire Immunantwort besser funktionieren und ggf. Fremd- und
Tumorzellen rechtzeitig vernichten. Da die MAGE-A-Antigene fast ausschlielich im
Tumorgewebe vorkommen, werden sie als fremd erkannt und von den Zellen des
Immunsystems eliminiert. Die Tumorareale, die MAGE-A-Antigen exprimiren, werden
dabei kleiner. So nimmt moglicherweise die Konzentration der MAGE-A-Antigene in den
entsprechenden Proben ab oder verschwindet sogar komplett [94].

In einer Studie von Juretic et al. [95], in der die MAGE-A-Antigenexpression in
Mammakarzinomen untersucht wurde, konnte kein Zusammenhang zwischen der
Antigenexpression und dem Geschlecht nachgewiesen werden [95]. Statistisch relevante
Korrelationen wurden bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich ebenfalls nicht
gefunden [96].

Einen positiven Zusammenhang zwischen der MAGE-A-Tumorantigenexpression in den
PT und dem Patientenalter wurde bestitigt. Es wurde festgestellt, dass mit zunehmendem
Alter die Anzahl der Zellen, die MAGE-A-Antigene exprimieren, abnimmt. Die Ergebnisse
der Metastasenproben waren in allen fiinf Altersgruppen etwa gleich im Scoresystem
verteilt. Eine Korrelation zwischen der MAGE-A-Antigenexpression in den
Metastasenprdparaten und dem Patientenalter wurde statistisch nicht belegt. Haier et al.
konnten  keinen = Zusammenhang  zwischen @ der = MAGE-A-Expression in
Osophaguskarzinomen und dem Patientenalter nachweisen, hingegen bestitigten Suzuki et
al. die Korrelation bei den hepatozelluldren Karzinomen [97, 98].

Der Vergleich zwischen der MAGE-A-Tumorantigenexpression und dem
Entdifferenzierungsgrad ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede. In anderen
epithelialen Tumoren wurden ebenfalls keine Korrelationen mit dem Grading und der
MAGE-A-Tumorantigenexpression nachgewiesen [90, 99].

Die Ursache fiir die statistisch nicht signifikanten Ergebnisse konnte die ungleichméfige
Verteilung in den verschiedenen G Stadien sein (G1: 2, G2: 30, G3: 18). GréBere Zahlen in
den Untergruppen fiihren zur Steigerung des Aussagewertes. Miiller-Richter et al.
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bestitigten eine deutliche Korrelation zwischen der MAGE-A-Tumorantigenexpression und
dem Grading [100]. Eine weitere Studie konnte ebenfalls diesen Zusammenhang feststellen
[91].

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der durchschnittliche Score mit der Tumorgrofle
zunimmt. Dies konnte damit zusammenhéngen, dass mit Tumorwachstum die DNA-
Hypomethylierung zunimmt und ehemals nicht lesbare DNA-Abschnitte lesbar werden und
dadurch die MAGE-A-Antigenexpression zunimmt [62]. Diese Aussage konnte in einigen
Studien, die sich mit der MAGE-A-Antigenexpression im Kopf-Hals-Bereich
beschiftigten, statistisch bestitigt werden [100, 101]. Eine signifikante Relation zwischen
der MAGE-A-Antigenexpression und der Tumorgroe wurde bei Lungen- und
Mammakarzinomen nicht gefunden [86, 95].

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten keine statistisch relevante Beziehung zwischen der
MAGE-A-Antigenexpression und den pN-Stadien. In anderen Studien, die sich mit der
MAGE-A-Tumorantigenexpression in den oralen Karzinomen befassten, wurden ebenfalls
keine Korrelationen mit dem pN-Status gefunden. Bei anderen epithelialen Tumoren wie
Mamma-, Magen- und Osophaguskarzinome wurde dieser Zusammenhang auch nicht
bestitigt [90, 97, 99].

Anhand der klinischen und histo-pathologischen Parameter wurden die Patienten in die
UICC-Stadien III und IV gruppiert. Die Intensitdt der MAGE-A-Antigenexpression war in
den beiden Stadien etwa gleich gro8. Eine statistisch relevante Relation zwischen der
MAGE-A-Antigenexpression und dem UICC-Stadium wurde in dieser Arbeit nicht
nachgewiesen. Da die Mehrheit der Patientenproben sich in Stadium IV befand, konnte die
kleinere Anzahl der Stadium III Fdlle moglicherweise das Ergebnis verzerren. Eine
Korrelation zwischen der MAGE-A-Expression in Bronchial- und Mammakarzinom und
dem klinischen Stadium wurde von anderen Autoren belegt [65, 102]. In zwei Studien, die
die MAGE-A-Antigenexpression in Magen- und Lungenkarzinomen untersuchten, wurde

kein Zusammenhang festgestellt [86, 90].
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Die Faktoren V und L wiesen keine signifikanten Relationen mit der MAGE-A-
Antigenexpression auf. Der Karzinomeinbruch in das GefdaBsystem korrelierte in anderen
Studien ebenfalls nicht mit der MAGE-A-Antigenexpression [89, 100]. An dieser Stelle
sollten mogliche relevante Ergebnisse aber nicht ausgeschlossen werden, da die Anzahl der
Patienten mit einer Hdmangiosis carcinomatosa sehr gering war. Hierzu wire jedoch eine
Erweiterung des Datenbestandes notwendig, um mogliche statistisch signifikante
Ergebnisse zu erzielen.

Da die MAGE-A-Antigene fast ausschlieBlich im Tumorgewebe vorkommen, konnte ihr
Nachweis die Moglichkeiten einer frithzeitigen Diagnose und Therapie erweitern [87, 103].
Eine gezielte adjuvante MAGE-A-Antigen-Immuntherapie wire bei kleineren Tumoren,
oder nach primérer Tumorresektion zur Elimination von metastasierten Tumorzellen

denkbar [86].

4.2. E-Cadherin-Expression und ihre Rolle in der Prognose

E-Cadherin ist ein Molekiil, das fiir die interzellulire Adhdsion mitverantwortlich ist.
Niedrige Expression von E-Cadherin wird mit Tumorprogression, -invasion und
Metastasierung assoziiert [67, 104]. Vermutet wird, dass die Expression von E-Cadherin
ein wichtiger Prognosefaktor fiir die Bildung von Lokoregionalen- und Fernmetastasen ist.
Wiéhrend der Tumorgenese werden die E-Cadherin-Gene inaktiviert. Dies fiihrt zu einer
verminderten E-Cadherin Expression und dabei zum Auflockern des Tumorzellverbandes
und zur Begiinstigung deren Streuung (sheding) in das Gewebe (Invasion) und das
GefaBsystem [110]. Antigene wie IGF-I, Tamoxifen, Paclitaxel u.a. sind mdglicherweise
bei der Steuerung der E-Cadherin-Catenin-Komplexe beteiligt. [116].

In dieser Studie wurde ein positiver Zusammenhang zwischen der E-Cadherin-
Antigenexpression in den PT und deren Metastasen gefunden. Im Vergleich zum gesunden
Epithel war das Expressionsmuster im Tumorbereich inhomogen. Einzelne Tumorzellen

und kleine verhornten Inseln zeigten keine E-Cadherin-Expression. Eine Erklarung dafiir
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wire, dass eine positive E-Cadherin AG/AK-Reaktion in der obersten Verhornungsschicht
des gesunden Epithels ebenfalls fehlt. Aulerdem sind Tumoren, was die Zellpopulation
anbelangt, inhomogen [68].

In dieser Arbeit ist die E-Cadherin Expression in den PT gleich wie in den Metastasen. In
einer Studie tlber die E-Cadherin AG/AK-Reaktion im Harnblasenkarzinom wurde
hingegen eine hohere Konzentration in den Metastasenpraparaten nachgewiesen [105].

Die statistischen Untersuchungen zeigten keine Korrelationen zwischen der E-Cadherin-
Expression in den PT und deren Metastasen und den klinischen und histo-pathologischen
Merkmalen. Bei den meisten Studien wird der Score von der Farbintensitét allein oder von
der Farbintensitdt und der Zahl der positiven Zellen errechnet [68, 105]. Da in dieser Arbeit
die Scorezusammensetzung auf den positiven Zellzahlen beruht, sollten mdgliche
signifikante Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

Der Vergleich zwischen der E-Cadherin-Expression und dem Geschlecht ergab keinen
signifikanten Zusammenhang. Menezes et al., die die E-Cadherin-Expression in den oralen
Plattenepithelkarzinomen untersuchten, konnten ebenfalls keinen Unterschied in der
Expression bei ménnlichen und weiblichen Patienten bestétigen [106].

Eine Relation mit dem Patientenalter wurde in dieser Arbeit nicht gefunden. In anderen
Studien wurde festgestellt, dass jiingere Patienten eine bessere Prognose als die &lteren
haben. Hingegen beschrieben Biazolla et al., dass die Prognose bei Patienten unter 40
Jahren, die an oralen Plattenepithelkazinom erkrankt sind, schlechter ist [106, 107].

Die statistische Analyse ergab keine signifikante Korrelation zwischen der E-Cadherin-
Antigenexpression und dem Entdifferenzierungsgrad. In einer Studie, in der die E-
Cadherin-Expression in normalen, hyperplastischen und malignen Epithelien verglichen
wurde, konnte ebenfalls kein Zusammenhang mit dem Grading nachgewiesen werden [68].
Im Gegensatz dazu fanden Schipper et al. eine verminderte E-Cadherin Expression in
wenig differenzierten PEC [108]. Bagutti et al. zeigten eine Relation mit dem

Entdifferenzierungsgrad [109]
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Ein Zusammenhang mit der TumorgroBe wurde statistisch nicht gefunden. In den Tabellen
24 und 25 wird dargestellt, dass die Verteilung der einzelnen Scores keinen relevanten
Unterschied zwischen den TumorgroBen aufweist. Mehrere Studien konnten ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen der E-Cadherin-Expression und der Grofe des oralen
Plattenepithelkarzinoms zeigen [67, 104]. Statistisch signifikante Unterschiede wurden
hingegen bei dem nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom gefunden [110].

Trotz der statistisch nicht signifikanten Ergebnisse konnte bei Patienten mit pN2-Stadium
eine hohere E-Cadherin Expression in den Metastasen, als bei der pN1-Gruppe beobachtet
werden. Es wire moglich, dass mit der Metastasierung die E-Cadherin-Synthese erneuert
wird und im dortigen Umfeld seine normale Expression wieder gebildet wird [105]. Eine
Korrelation der Hohe der E-Cadherin-Expression mit der lokoregionalen Metastasierung
wurde von mehreren Autoren beschrieben [104, 111].

Diniz-Freitas et al. konnten hingegen keinen Zusammenhang zwischen der E-Cadherin
Expression und dem pN-Stadium der oralen Plattenepithelkarzinomen bestétigen [67].

Eine Korrelation zwischen der E-Cadherin-Expression und dem klinischen Stadium konnte
in dieser Arbeit nicht statistisch bestétigt werden. Pyo et al. und andere Autoren stellten
ebenso keinen Zusammenhang zwischen der E-Cadherin-Expression in den
Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und dem UICC Stadium fest [104, 112, 113]. Im
Gegensatz dazu wurde eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der E-Cadherin-
Expression im Kolonkarzinom und der Bildung von Fernmetastasen bestétigt [114].

Der Karzinomeinbruch in dem GefaBsystem scheint in dieser Studie keinen Zusammenhang
mit der E-Cadherin-Antigenexpression in den primdren Tumorldsionen und in den
lokoregionalen Metastasen zu haben. Pyo et al. sowie Menezes et al. konnten ebenfalls
keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen der E-Cadherin-Antigenexpression und
dem V-Stadium nachweisen [104, 106]. Eine hohe Korrelation wurde hingegen von Kurtz

et al. festgestellt [115].
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4.3. Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Expression und die Perspektiven fiir eine bessere
Diagnostik, Therapie und Prognose

Laminin-5 ist ein wichtiger Bestandteil aller Basallaminae. Beim Tumoreinbruch in das
gefaBBreiche Gewebe kann ihre gestorte Expression mittels Immunhistochemie
nachgewiesen werden [74].

In dieser Studie reagierten 98% aller PT und 90% aller Metastasen positiv auf Laminin-5
Gamma 2-Kette-Antikorper. Der Score ist im Durchschnitt in den Metastasen hdher als in
den PT. Wie in anderen Studien wurden auch hier, sowohl in den PT als auch in den
Metastasen, zwei typische Expressionsmuster beobachtet. Das eine wies eine periphere
Laminin-5 Gamma 2-Kette-Expression und das andere eine diffuse Expression auf [117].
Die statistische Analyse stellte eine relevante Korrelation zwischen der Laminin-5 Gamma
2-Kette-Antigenexpression und dem Geschlecht fest. Die Expression bei den ménnlichen
Patienten scheint allgemein schwicher zu sein als bei den weiblichen. Da die weiblichen
Patienten in der Unterzahl waren, konnte dies das Ergebnis verfilschen. Katayama et al.
konnten keinen Unterschied in der Laminin-5 Gamma 2-Kette-Antigenexpression zwischen
Minnern und Frauen feststellen [118].

Das Patientenalter korreliert in unserer Studie nicht mit der Laminin-5 Gamma 2-
Kettenexpression. Andere Studien konnten hierfiir ebenfalls keinen Zusammenhang
nachweisen [118, 119].

Statistisch lieB sich kein Unterschied zwischen der Laminin-5 Gamma 2-Ketten-
Antigenexpression und dem Entdifferenzierungsgrad nachweisen. Mehrere Studien
belegten eine stirkere Expression an der Tumorinvasionsfront, was mit der Aggressivitit
des Karzinomswachstums zusammenhingen kdnnte. Manche Autoren sind der Meinung,
dass die vermehrte Laminin-5 Gamma 2-Kette-Expression an der Tumorinvasionsfront ein
Versuch der Tumorzellen darstellt, die unterbrochene Extrazelluldrmatrix zu stabilisieren.
Eine andere Hypothese besagt jedoch, dass die Laminin-5 Gamma 2-Kette eine adhésive
Wirkung besitzt, die die EZM stérkt und so die Invasion des Karzinoms hemmt [76, 120,

121].
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In dieser Arbeit korreliert die TumorgroBe nicht mit der Antigenexpression. Nichts desto
trotz ist in den kleineren Tumoren und in deren Metastasen die Antigenexpression
schwicher.

Die Laminin-5-Gamma 2-Kettenexpression erlaubt die Wechselwirkung zwischen anderen
Molekiilen, wie Kollagen und Fibronektin. Diese sind fiir die Beweglichkeit der
Tumorzellen verantwortlich und férdern auf diese Weise das Tumorwachstum [122]. Dies
lieB sich durch ein deutlich stirkeres Laminin-5-Gamma 2-Ketten-Vorkommen in den T4
Tumoren belegen.

Kiyoshima et al. zeigten, dass im Urothelkarzinom die Expression der Laminin-5 Gamma
2-Kette-Antigen ebenfalls mit dem T-Stadium korreliert [123].

Einen Zusammenhang zwischen der Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Expression in den PT und
deren Metastasen und dem pN-Stadium wurde statistisch festgestellt. Die pN1-PT wiesen
eine deutlich niedrigere Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Expression als die pN2-PT auf. Im
Gegensatz dazu ist die Expression in den pNI1-Metastasenpréparaten stirker als bei
denjenigen mit der pN2-Diagnose. In einer Studie, die sich mit der Laminin-5 Gamma 2-
Ketten-Antigenexpression in Urothelkarzinomen beschiftigte, wurde keine signifikante
Korrelation zwischen dem pN-Stadium und dem Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Expression
gefunden [123].

Die statistische Analyse ergab, dass das Stadium direkt proportional mit der Gréf3e der PT
und der Metastasen, sowie mit der Bildung der Fernmetastasen ist. Im Stadium IV konnte
dementsprechend eine stirkere Farbung ermittelt werden.

Eine Erkldarung wire die Beziehung des Laminin-5-Gamma 2-Kette-Antigens zu dem E-
Cadherin-Catenin-Komplex. Beim Karzinomswachstum wird eine verminderte E-Cadherin-
und eine erhohte beta-Catenin-Aktivitit beobachtet, was zum Verlust der
Zelladhésionspotenzial und Begiinstigung der Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Produktion

fithrt [24, 117].
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Die statistische Analyse konnte keinen Unterschied zwischen der Laminin-5 Gamma 2-
Kettenexpression und dem Karzinomeinbruch in das GefdaBBsystem belegen. Kiyoshima et
al. stellten ebenfalls keinen Zusammenhang fest [123].

Eine erhohte Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Expression ist mit einer Verschlechterung der
Prognose assoziiert. Der Laminin-5 Gamma 2-Ketten-Nachweis mittels Immunhistochemie
konnte eine bessere Diagnosestellung und dementsprechend eine patientenadaptierte

postoperative Therapie ermoglichen [76, 123, 124].

4.4. Matrix-Metalloproteinase (MMP)-Expression und die Perspektiven fiir eine bessere
Diagnostik, Therapie und Prognose

Die Familie der MMPs und spezieller die Gelatinasen sind proteolytische Enzyme, die die
Fahigkeit besitzen, Kollagen IV abzubauen und auf diese Weise die Tumorinvasion bzw.
die Metastasenbildung zu begiinstigen. Das Zusammenspiel von mehreren MMPs ist
notwendig, um die Basalmembran und das Stroma effektiv aufzulésen und das
Karzinomswachstum zu ermoglichen [79, 82, 125].

85% der PT und 85% der Metastasen exprimierten MMP2-Antigene. Mit 48% in den PT
und 34% in den Metastasen liegen die Werte der MMP9-Expression deutlich niedriger.
Eine mogliche Erkldrung wire die Heterogenitit der Tumorzellen und ihre unterschiedliche
Fahigkeit MMP2 und MMP9 zu exprimieren [79].

In dieser Arbeit wurde festgestellt, dass eine vermehrte MMP2-Antigenexpression in den
PT eine hohere Expression in den Metastasen bedingt. Eine statistisch relevante Korrelation
wurde auch bei den MMP9-Férbungen bestétigt. Je hoher die MMP9-Expression in den PT-
Proben ist, desto niedriger ist sie in den Metastasen. De Vicente et al. postulieren, dass die
Immunexpression von MMP2 und MMP9 stirker bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen ist [79], was im Widerspruch zu unseren Ergebnissen steht.
Mehrere Studien belegen, dass es keinen relevanten Unterschied zwischen der MMP2-

bzw. MMP9-Expression in den PT und deren Metastasen gibt [79, 126, 127].
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Die MMP2-Expressionen sind bei beiden Geschlechtern relativ gleichmifBig verteilt.
Hingegen ist das MMP9-Expressionsmuster in PT von weiblichen Patienten deutlich
schwicher ausgeprigt als bei den PT minnlicher Patienten. Die statistische Analyse ergab
jedoch keinen Zusammenhang zwischen der MMP2-/MMP9-Expression und dem
Geschlecht. Wong et al. und de Vicente et al. konnten keine signifikante Korrelation
zwischen der MMP2-/MMP9-Expression und dem Geschlecht bestitigen [79, 82]. Studien,
die sich mit der MMP2-/MMP9- Antigenexpression in anderen epithelialen Tumoren
beschéftigten, stellten ebenfalls keinen Zusammenhang fest [128, 129].

Statistisch konnte kein Unterschied zwischen der MMP2-/MMP9-Antigenexpression und
dem Alter festgestellt werden. Wahrend die MMP2-Expression bei Patienten zwischen 50
und 60 Jahren deutlich niedriger als in den anderen Gruppen lag, wurde in der gleichen
Patientengruppe die starkste MMP9-Antigenexpression nachgewiesen. Mit diesem Beispiel
wurde genauer gezeigt, wie die Expression der beiden Gelatinasen in denselben
Tumorpréiparaten differiert. Bei Magen- und Mammakarzinomen wurde ebenfalls keine
Korrelation mit dem Alter gefunden. In weiteren Studien, die sich mit der MMP2-/MMP9-
Expression in den Kopf-Hals-Tumoren befassten, konnte auch kein Zusammenhang
bestitigt werden [78, 82, 129, 130]. In einer Arbeit {iber die Expression der MMPs in
sinunasalen und oralen malignen Melanomen stellten Kondratiev et al. fest, dass Patienten
unter 66 Jahren bessere Uberlebenschancen haben als iltere mit der gleichen Diagnose
[131].

Die MMP2-Expression in den PT wurde hauptsidchlich mit Score 2 und 3 bewertet und in
den Metastasenproben liberwiegt Score 2. Die Scoreverteilung ist in allen G-Stadien relativ
gleich. Im Gegensatz zu MMP2 wurde die stirkste MMP9-Expression in den wenig
differenzierten Tumoren gefunden. Mit dem Spearman Rho-Test konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Grading und der MMP9-Expression in den Metastasen
bestitigt werden. De Vicente et al. konnten den Zusammenhang zwischen der MMP9-
Expression und dem Entdifferenzierungsgrad mittels des Exakten Tests nach Fisher belegen
und fanden ebenfalls keine Korrelation zwischen der MMP2-Expression und dem G-
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Stadium. Andere Autoren konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht belegen. Es ist noch
nicht sicher geklirt, ob die MMP-Uberexpression ein Zeichnen fiir hohe Malignitit ist oder
ob sie die Immunreaktion des Korpers gegen die malignen Neoplasien darstellt [78, 132].
In dieser Studie fand sich keinen Zusammenhang zwischen der MMP2-/MMP9-Expression
und der Tumorgréfe, was das Ergebnis anderer Studien bestétigte. Riedel et al. und de
Vicente et al. stellten einen Zusammenhang zwischen der MMP9-Expression jedoch nicht
der MMP2-Expression und des T-Stadiums fest. Die Korrelation zwischen der MMP2-
Antigen/Antikorper-Reaktion und der TumorgréBe lie sich in einer Studie iiber die
MMP2-Expression bei Patienten mit Mammakarzinom nachweisen [82, 129, 130, 133].

Die MMP2-Expression in den PT ist bei den Patienten mit pN2-Hals stirker als bei
denjenigen mit einem pN1-Befund. Umgekehrt verhélt sich die MMP9-Expression. Eine
Hypothese wire, dass filir eine erfolgreiche Metastasierung der Tumorzellen eine
Expression von MMP9 notwendig ist und die metastasierten Zellklone dieses Protein daher
verstirkt aufweisen. Allerdings wurde nur der Zusammenhang zwischen der MMPY-
Expression in den primédren oralen PEC und dem N-Status statistisch bestétigt. Die
Ergebnisse dieser Arbeit unterscheiden sich von Studien, in denen keine Korrelation
zwischen der MMP2-/MMP9-Expression und dem N-Stadium festgestellt wurde [79, 82,
132]. Einen Zusammenhang zwischen der MMP2-Expression und der Bildung von
lokoregionalen Metastasen wurde dagegen von anderen Autoren nachgewiesen [134, 135].
Obwohl die statistische Analyse keine relevante Beziehung zwischen MMP2-/MMPY-
Expression und dem klinischen Stadium ergab, wurde tendenziell eine stirkere MMP2-
Féarbung im Stadium IV der PT beobachtet. Andere Autoren konnten den Zusammenhang
zwischen der MMP2- aber nicht der MMP9-Expression und dem UICC-Stadium
nachweisen [78, 134].

Studien, die die MMP2-/MMP9-Expression in anderen Kopf-Hals-Karzinomen

untersuchten, konnten ebenfalls keine Korrelationen feststellen [79, 82].
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Wie bei Endo et al. konnte auch in dieser Arbeit der Vergleich zwischen den MMP2-
/MMP9-Expressionen mit der GefaBinvasion keine statistisch relevanten Ergebnisse liefern
[129].

Die MMP-Expression wird mit der Embryonalentwicklung, Wundheilung sowie
Metastasenbildung und dem Tumorwachstum assoziiert. Die Zellen des gesunden Gewebes
exprimieren allerdings kleine Mengen Gelatinasen, die mithilfe der TIMPs-Familie (tissue
inhibitors of metalloproteinases) gesteuert werden. Ein Gleichgewicht zwischen MMPs und
TIMPs scheint von grofler Bedeutung fiir das Tumorwachstum und die Bildung von
Metastasen zu sein. Die Pharmaindustrie arbeitet an verschiedenen MMP-Inhibitoren
(MMPI). Manche Studien zeigten sogar eine minimale statistisch relevante Korrelation
zwischen der Behandlung mit MMPI und einer Tumorfreiheit [77, 78]. Der Nachweis von
MMP2/MMP9 in dem Tumorgewebe kdnnte zu einer préziseren MMPI-Auswahl fiihren
und dabei der tumortypbezogene Therapie forderlich sein.

Die statistisch signifikanten Ergebnisse sind in Tabellen 4.1 und 4.2 dargestellt.

Tabelle 4. 1 Korrelation zwischen den Scores bei PEC und deren Metastasen (Spearman-Rho rs)

MAGE-A E- MMP2 M MMP9 M
M Cadherin
M
MAGE-A PT ,694%*
E-Cadherin PT ,395%
MMP2 PT ,593*
MMP9 PT ,299%*

*Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

**Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Tabelle 4. 2 Korrelationen zwischen den Antikérpern und den Co-Faktoren

Antigen Co-Faktor Fisher Test Spearman- | Fisher Test | Spearman-Rho
PT Rho PT (rs) M M (rs)

MAGE-A Alter 0,05 ,369%*
Geschlecht 0,036

Laminin-5 gamma | Geschlecht 0,019 -,344%*

2-Kette pN-Status 0,006 0,029 ,296%*
UICC-Stadium 0,001 0,037

MMP9 G-Stadium ,296%*
pN-Stadium , 313%*

*Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

**Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abb.4. 7. Laminin 5 gamma 2-Kette Firbung PT
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5. Zusammenfassung

Die epithelialen Karzinome sind die hdufigsten malignen oralen Neoplasien. Sie zeigen
langfristig eine ungiinstige Prognose. Trotz der bekannten Risikofaktoren und
multimodalen Therapie steigen weltweit die Inzidenz und die Mortalitit. Um bereits
praoperativ die Aggressivitit des Karzinoms einschitzen und dementsprechend eine
addquate Therapie auswéhlen zu konnen, ist eine molekulare Charakterisierung notwendig.
In der vorliegenden Studie wurden Primértumorldsionen von 50 Patienten mittels
monoklonaler und polyklonaler Antikdrper mit ihren Metastasen verglichen. Die
Expression der Molekularmarker (MAGE-A-Tumorantigen, E-Cadherin, Laminin-5-
Gamma 2-Kette, MMP2 und MMP9) wurde mit einem Score von 0 bis 4 quantifiziert. Die
Ergebnisse und die klinischen und histopathologischen Parameter wie Geschlecht, Alter,
Entdifferenzierungsgrad, pT- Stadium, pN- Stadium, UICC Stadium und der Lymph- bzw.
Veneninvasion wurden im Rahmen einer Korrelationsanalyse untersucht.

Mit dem exakten Test nach Fisher wurde auf signifikante Zusammenhédnge zwischen den
Féarbeergebnissen und den Co-Faktoren gepriift. Das Geschlecht wies eine positive
Korrelation mit der MAGE-A- und mit der Laminin-5-Gamma 2-Kette-Expression in den
Primirldsionen auf. Die statistische Untersuchung bestétigte den positiven Zusammenhang
zwischen dem Alter und der MAGE-A-Antigenexpression in den PT. Eine bedeutende
Relation wurde ebenfalls zwischen dem UICC-Stadium und der Laminin-5-Gamma 2-Kette
Expression in den PT und deren Metastasen festgestellt. Das pN-Stadium korrelierte mit
der Laminin-5-Gamma 2-Kette-Expression in den PT und in den Metastasen.

Die Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten mittels Spearman Rho ergab
signifikante Korrelationen zwischen der MAGE-A-Antigenexpression in den PT und deren
Metastasen, E-Cadherin-Expression in den PT und deren Metastasen und MMP2/ MMP9-
Expression in den PT und deren Metastasen. Das Geschlecht korrelierte mit der MAGE-A-
Antigenexpression in den PT sowie mit der Laminin-5-Gamma 2-Kette-Expression in den
Metastasen. Dariiber hinaus wurde mit Spearman Rho die Relation zwischen dem pN-
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Status und der Laminin-5-Gamma 2-Kette sowie der MMP9-Expression in den Metastasen
bewiesen. Der Entdifferenzierungsgrad korrelierte mit der MMP9-Expression in den PT.

Da die benutzten Antikorper und die Scorezusammensetzung in den unterschiedlichen
Studien differieren, sollten mogliche Ergebnisabweichungen nicht ausgeschlossen werden.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde nachgewiesen, dass ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den o.g. klinischen und histopathologischen Parametern und der
Expression von MAGE-A-Tumorantigen, E-Cadherin, Laminin-5-gamma 2-Kette, MMP2-
und MMP9-Molekiilen in den Primdrtumoren und deren Metastasen vorhanden ist. Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass die untersuchten Molekularmarker als ein prognostischer

Faktor fungieren konnen.
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AG/AK
CO2
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E-Cadherin
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HNO
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kDa
KH2PO4
LASER
M

M.
MAGE
MKG
MMP
MMPI

N
Na2HPO4
NaCl
N-Cadherin
o.li

o.re

Antigen/Antikorper
Kohlenstoffdioxid

Citronenséure
3,3'-diaminobenzidin
Desoxyribonukleinséure
epitheliales Cadherin
Ethylendiamintetraacetat
Extrazelluldrmatrix
Leberzellkarzinom

Haln-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Human Papillomvirus

Kilodalton
Kaliumdihydrogenphosphat

Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
Metastasen

Musculus

melanom-assoziiertes Antigen
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
Matrix metalloproteinase

Matrix metalloproteinase inhibitor
Nervus
Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumchlorid

neurales Cadherin

oben links

oben rechts
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P-Cadherin
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PT
RT-PCR
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TNF-p
TNM
Tris
UICC
UVA
UVB

\%

phosphatgepufferte Salzlosung

plazentares Cadherin

Plattenepithelkarzinom

Primértumor

Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

tissue inhibitor

Tumornekrosefaktor-beta

TNM Classification of Malignant Tumours
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan

Union internationale contre le cancer

Ultraviolettstrahlung im Wellenldngenbereich von 315 bis 380 nm
Ultraviolettstrahlung im Wellenldngenbereich von 280 bis 315 nm

Vena
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