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L. Einleitung

1. Das humane Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich

Als Plattenepithelkarzinome werden Tumore bezeichnet, die histologisch aus maligne
entarteten Plattenepithelzellen bestehen (Oliveira and Ribeiro-Silva 2011; Uribe and
Gonzalez 2011; Ihrler, Mollenhauer et al. 2014). HNSCC erscheinen als Tumore
verschiedener anatomischer Lokalisationen (Frampton 2010; Prince, Aguirre-Ghizo et al.
2010): An den Lippen (Specenier and Vermorken 2011; Specenier and Vermorken 2013),
in der Mundhohle, im Naso-, Oro- und Hypopharynx sowie im Larynx (Rubin Grandis,
Melhem et al. 1998; Specenier and Vermorken 2013) und in der Nase sowie den

Nasennebenhohlen (Johansson, Ansell et al. 2012; Jedlinski, Ansell et al. 2013).

Die Kanzerogenese erfolgt als ein mehrstufiger Prozess (Singh 2008; Sarkis, Abdullah et al.
2010; Specenier and Vermorken 2013). In diesem erfahren die Plattenepithelzellen
genetische Verdnderungen (Singh 2008; Sarkis, Abdullah et al. 2010; Oliveira and Ribeiro-
Silva 2011), durch welche es zu einer Fehlregulation der Zellzyklusabldufe kommt
(Oliveira and Ribeiro-Silva 2011). In der Folge entwickeln sich die Zellen vom histologisch
gesunden Gewebe (Specenier and Vermorken 2013) zunédchst zu prdmalignen Stadien
(Singh 2008). Diese werden histopathologisch unterteilt in Dysplasie und carcinoma in situ
(Singh 2008; Specenier and Vermorken 2013). Zuletzt kommt es zur malignen Entartung in

ein invasives Karzinom (Singh 2008; Specenier and Vermorken 2013).

Die Gefahr fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms steigt mit der Exposition
gegeniiber kanzerogenen Risikofaktoren (Singh 2008; Specenier and Vermorken 2013). In
der Literatur anerkannte Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung von HNSCC stellen
Tabak- und Alkoholkonsum dar (Singh 2008; Bauman and Ferris 2014; Thrler, Mollenhauer
et al. 2014) sowie eine Infektion mit high-risk HP-Viren (HPV) (Singh 2008; Thrler,
Mollenhauer et al. 2014; Go6tz, Drecoll et al. 2016).

HNSCC zeichnen sich durch eine hohe Tumoraggressivitit (Slaughter, Southwick et al.
1953; Santini, Formento et al. 1991; Dassonville, Formento et al. 1993; Jemal, Siegel et al.
2007; Freier, Hofele et al. 2010), eine starke Tendenz zu lokaler Invasion und hiufige
Metastasierung in die Hals-Lymphknoten aus (Oliveira and Ribeiro-Silva 2011). Dies

erschwert zusammen mit den besonderen Lokalisationen der Tumore die medizinische
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Intervention, da eine operative Entfernung sowie eine unterstiitzende Radiatio oftmals nur
eingeschriankt moglich sind, um lebensnotwendige Strukturen zu schonen (Ganly and Kaye

2000; Prince, Aguirre-Ghizo et al. 2010; Oliveira and Ribeiro-Silva 2011).

Als Kriterien, die flir eine Therapieentscheidung herangezogen werden und als Basis der
Prognosestellung flir die Patienten dienen, haben sich klinische Parameter wie die
Beurteilung der TumorgroBe, das Feststellen von Lymphknotenbefall oder des Vorliegens
von Metastasen geméll der TNM-Klassifikation der International Union against Cancer
(UICC) etabliert (Gibcus, Mastik et al. 2008; Freier, Hofele et al. 2010; Forastiere, Koch et
al. 2001, zit. nach Kolk, Jubitz et al. 2011). Hinzu kommen pathohistologische Parameter
wie die Beurteilung der Resektionsrinder, das Tumorgrading sowie Knocheninvasion und
extrakapsuldres Lymphknotenwachstum (Forastiere, Koch et al. 2001, zit. nach Kolk,
Jubitz et al. 2011; Munoz Guerra, Naval Gias et al. 2003 und Shaw, Lowe et al. 2010, zit.
nach Jin, Liu et al. 2016).

Unter Anwendung des TNM-Schemas lassen sich die Patienten zwar zum einen in
verschiedene Gruppen einteilen, denen die gleichen Primartumormerkmale zugrunde liegen
(Piccirillo and Feinstein 1996). Zum anderen zeigt allerdings nicht jeder einzelne Patient
der gleichen Gruppe den gleichen klinischen Verlauf der Krankheit oder gar die gleiche
Uberlebensdauer (Piccirillo and Feinstein 1996; Chung, Parker et al. 2004; Yu, Weinberger
et al. 2005; Gupta, Khan et al. 2015). Das TNM-Schema erscheint daher also als alleiniges
Kriterium nicht ausreichend bei der Auswahl einer addquaten individuellen Therapie fiir
den einzelnen Patienten sowie bei der hinreichend genauen Vorhersage des klinischen
Verlaufs der Krankheit mit voraussichtlicher Uberlebensdauer (Piccirillo and Feinstein
1996; Yu, Weinberger et al. 2005; Freier, Hofele et al. 2010; Kolk, Jubitz et al. 2011;
Oliveira and Ribeiro-Silva 2011).

HNSCC besitzen unter den Krebserkrankungen weltweit eine der groiten Mortalitdtsraten
(Sharafinski, Ferris et al. 2010). Die Uberlebensraten der Patienten konnten bisher trotz
intensiver wissenschaftlicher und klinischer Bemiihungen in den vergangenen Jahren nicht
signifikant verbessert werden (Yu, Weinberger et al. 2005; Singh 2008; Oliveira and
Ribeiro-Silva 2011; Gotz, Drecoll et al. 2016).

Daher fordern viele Wissenschafter die Identifikation von weiteren prognostischen
Parametern, die Hilfestellung bei der Entscheidung iiber die individuelle Tumortherapie

geben und zuverldssig Hinweise auf die Aggressivitit des Tumors oder den
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Krankheitsverlauf liefern konnen (Dassonville, Formento et al. 1993; Ganly and Kaye
2000; Chung, Parker et al. 2004; Yu, Weinberger et al. 2005; Gupta, Khan et al. 2015).
Dariiber hinaus wire es erstrebenswert, dass diese Charakteristika Aussagen beziiglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten erlauben (Chung, Parker et al. 2004).

Solche objektiv messbaren Merkmale, die Indiz von normalen biologischen oder
pathologischen Prozessen sind und Hinweise auf Kriterien wie beispielsweise Uberleben
der Patienten liefern, werden als Biomarker bezeichnet. Dabei wird ein Biomarker vor
allem dann als bedeutend erachtet, wenn er sowohl diagnostischen als auch prognostischen
und therapeutischen Wert besitzt. Der diagnostische Wert besteht darin, anhand des
Markers eine vorhandene Krebserkrankung zu identifizieren, auch wenn die Individuen
noch symptomlos sind. Prognostisch soll ein Biomarker individuell fiir jeden Patienten den
Krankheitsverlauf und das zu erwartende Ansprechen auf Therapien prophezeien.
Therapeutischen Wert erzielt ein Biomarker letztlich, wenn er selbst als Ziel von speziellen
Antikorpertherapien eingesetzt werden kann. (Chang and Califano 2008)

In fritheren Studien wurden bereits anhand verschiedener Karzinomarten viele Proteine auf
thren moglichen Wert als Biomarker untersucht. Dabei geben die Ergebnisse einiger
Studien Grund zu weiteren Untersuchungen mit dem Ziel, Cortactin und den Epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor als moglicherweise geeignete prognostische sowie therapeutische
Parameter fiir das klinische Management bei HNSCC bewerten zu konnen (Santini,
Formento et al. 1991; van Rossum, Moolenaar et al. 2006; Fantozzi, Grall et al. 2008;

Zhang, Liu et al. 2017).
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2. Cortactin

2.1 Aufbau und Funktion

Das Protein Cortactin ist ein Substrat der Src-Tyrosinkinase (Weaver 2008; Wei, Zhao et
al. 2014; Zhang, Liu et al. 2017), welches an das Strukturprotein Aktin bindet (Buday and
Downward 2007; Timpson, Wilson et al. 2007; Freier, Hofele et al. 2010). Das friiher als
EMSI bezeichnete (Luo, Shen et al. 2006; Buday and Downward 2007; Timpson, Wilson
et al. 2007) CTTN-Gen, das sich auf Chromosom 11ql3 befindet, codiert Cortactin,
welches in zwei Isoformen mit Molekulargewichten von 80 kDa und 85 kDa vorkommt
(Buday and Downward 2007; Timpson, Wilson et al. 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008).
Cortactin wird in nahezu allen Zellen des menschlichen Korpers exprimiert (Buday and
Downward 2007; Hofman, Butori et al. 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011). Eine Ausnahme
stellen allerdings die hdmatopoetischen Zellen dar, da diese anstelle von Cortactin das
Cortactin-Homolog hematopoietic cell-specific 1 (HS1) exprimieren (Tehrani, Faccio et al.

2006; Buday and Downward 2007; Kirkbride, Sung et al. 2011).

Cortactin besteht in seiner Struktur aus drei Hauptdominen, die in Abbildung 1
schematisch dargestellt sind. N-terminal befindet sich eine sdurehaltige Region NTA
(Buday and Downward 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011). An
diese Region bindet Cortactin den Proteinkomplex Arp2/3 (Buday and Downward 2007;
Fantozzi, Grall et al. 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011), der fiir die Ausbildung von
Aktinfilamenten benétigt wird (Uruno, Liu et al. 2001, zit. nach Li, Tondravi et al. 2001;
Uruno, Liu et al. 2001, zit. nach Yuan, Zhou et al. 2003). Im Anschluss an die NTA-Region
weist Cortactin sechseinhalb Tandemwiederholungen von 37 Aminoséduren auf (Buday and
Downward 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008). Dabei bindet die vierte Wiederholung
filamentoses Aktin (F-Aktin) (Buday and Downward 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008). C-
terminal endet Cortactin mit einer prolinreichen Region, welche drei c-Src-
Tyrosinphosphorylierungsstellen sowie eine SH3-Doméne besitzt (Buday and Downward
2007; Fantozzi, Grall et al. 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011). Mit dieser Doméne
interagiert Cortactin mit einer Vielzahl von Proteinen, welche wiederum in den Ablauf

verschiedener Zellfunktionen involviert sind (Buday and Downward 2007).
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Abbildung 1 Schematische Darstellung von Cortactin modifiziert nach Behrendt (Behrendt 2005)

Jeder der drei Hauptdomédnen kommen wichtige Aufgaben bei der Regulation von
Zellfunktionen zu. Durch Bindung der NTA-Region an den Arp2/3-Komplex sowie
Bindung der vierten Aminosdurewiederholung an F-Aktin wird die Arp2/3-Komplex-
Aktinnukleationsaktivitdt gestartet (Rothschild, Shim et al. 2006; Buday and Downward
2007; Kirkbride, Sung et al. 2011). Dies charakterisiert Cortactin als einen Regulator der
Aktinpolymerisation (Buday and Downward 2007; Weaver 2008). Ferner ist Cortactin
entscheidend an dynamischen Verdnderungen des Aktinzytoskeletons beteiligt, indem es
die in Folge der Aktinpolymerisation entstehenden Aktinnetzwerke fordert und stabilisiert
(Buday and Downward 2007; Hofman, Butori et al. 2008; Weaver 2008; Kirkbride, Sung et
al. 2011).

Diese grundlegenden Vorgédnge sind Voraussetzung fiir den Ablauf von zelluldren
Prozessen, an denen Aktinfilamente beteiligt sind (van Rossum, Gibcus et al. 2005). Dies
sind beispielsweise die Endozytose (van Rossum, Gibcus et al. 2005; Buday and
Downward 2007; Kimura, Iwaya et al. 2010) und der intrazelluldre Vesikeltransport (van
Rossum, Gibcus et al. 2005; Buday and Downward 2007; Weaver 2008), Verdnderungen
der Zellform (van Rossum, Gibcus et al. 2005), die Zelladhdsion (van Rossum, Gibcus et
al. 2005; Weaver 2008) und die Zellkontraktion (van Rossum, Gibcus et al. 2005).
AuBerdem sind Aktinfilamente beteiligt an der Signaltransduktion zum Zytoskeleton (van
Rossum, Gibcus et al. 2005; Kirkbride, Sung et al. 2011) sowie an der Podosomen- und
Lamellipodiaformation (Buday and Downward 2007; Weaver 2008) und damit letztlich an
der Zellmotilitdt (van Rossum, Gibcus et al. 2005; Weaver 2008) sowie auch an der

zelluldren Invasion (Buday and Downward 2007; Weaver 2008).
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Die Fahigkeit von Cortactin, die Arp2/3-Aktivitéit zu regulieren, stellt auch die Basis fiir die
korrekte Funktion der Invadopodia dar (Weaver 2008; Clark, Brown et al. 2009). Als
Invadopodia werden Membranstrukturen von Tumorzellen bezeichnet, die sich von der
Zelloberflache ausgehend vorwdlben (Buccione, Orth et al. 2004, zit. nach Rothschild,
Shim et al. 2006; Weaver 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011). Sie steuern die Protrusion der
Zelle sowie die Zersetzung der extrazelluliren Matrix (ECM) (Buccione, Orth et al. 2004,
zit. nach Rothschild, Shim et al. 2006; Weaver 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011).

Fiir die Funktion von Cortactin bei der Entstehung von Invadopodia werden zwei
Mechanismen angenommen. Zum einen fordert Cortactin an den betreffenden Orten die
Entstehung von Invadopodia durch die Polymerisation von Aktin. Zum anderen steuert
Cortactin den Transport von ECM-zersetzenden Proteinasen zu den Entstehungsorten der

Invadopodia. (Weaver 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011)

Cortactin interagiert auch liber seine SH3-Domine mit verschiedenen Proteinen, welche
wiederum in die Aktinpolymerisation und die Kontraktilitdt involviert sind (van Rossum,
Moolenaar et al. 2006; Fantozzi, Grall et al. 2008). Beispiele hierfiir sind N-WASP
(Fantozzi, Grall et al. 2008; Weaver 2008), MIM (Lin, Liu et al. 2005; van Rossum,
Moolenaar et al. 2006; Buday and Downward 2007), WIP (Fantozzi, Grall et al. 2008;
Weaver 2008), Fgd 1 (Fantozzi, Grall et al. 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011) und EC-
MLCK (Fantozzi, Grall et al. 2008).

Andere Bindungspartner regulieren die Zusammenlagerung von Rezeptoren sowie die
Endozytose und den Vesikeltransport. Hierzu zdhlen Shank2, CD2AP und Dynamin2.
(Fantozzi, Grall et al. 2008)

Weitere Bindungspartner sind Cdc42, BPGAP1 und AMAPI, welche die GTPase
regulieren (Fantozzi, Grall et al. 2008).

Die vielfaltige Beteiligung an Prozessen der Zellfunktionen spiegelt sich auch im zelluldren
Vorkommen von Cortactin wider. So ist Cortactin gehéduft in den peripheren Strukturen der
Zellen zu finden, in denen auch Aktin angereichert ist (Buday and Downward 2007;
Kirkbride, Sung et al. 2011). Hierzu zdhlen Lamellipodia (Buday and Downward 2007;
Weaver 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011) und Membranfaltungen (Buday and Downward
2007), Endosomen, Podosomen (Daly 2004; Bryce, Clark et al. 2005; Fantozzi, Grall et al.
2008) und Invadopodia von Tumorzellen (Weaver 2008; Kimura, Iwaya et al. 2010;
Kirkbride, Sung et al. 2011).
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2.2 Die Rolle von Cortactin bei der Krebsentstehung

In fritheren Studien wurde bereits herausgefunden, dass Cortactin in einigen Karzinomarten
iiberexprimiert vorliegt (Rothschild, Shim et al. 2006; Buday and Downward 2007,
Hofman, Butori et al. 2008; Zhang, Liu et al. 2017). Beispiele hierfiir sind Karzinome der
Brust (Buday and Downward 2007; Weaver 2008), HNSCC (Rothschild, Shim et al. 2006;
Buday and Downward 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008; Weaver 2008), Melanome
(Kirkbride, Sung et al. 2011), Ovarialkarzinome, Magenkarzinome, Leberkarzinome
(Weaver 2008; Kirkbride, Sung et al. 2011), Kolorektalkarzinome (Ni, Yu et al. 2015;
Zhang, Liu et al. 2017) und Plattenepithelkarzinome des Osophagus (Weaver 2008;
Kirkbride, Sung et al. 2011).

Dabei finden sich Hinweise, dass Cortactin einen Einfluss auf die Tumoraggressivitit
ausibt (Fantozzi, Grall et al. 2008; Weaver 2008; Clark, Brown et al. 2009; Kirkbride,
Sung et al. 2011). So wurden bei erhohter Cortactinexpression eine erhohte
Tumorproliferation (Timpson, Wilson et al. 2007; Clark, Brown et al. 2009; Wei, Zhao et
al. 2014; Ni, Yu et al. 2015), eine erhohte Zellmigration (Buday and Downward 2007; Wei,
Zhao et al. 2014) und ein vermehrtes Auftreten von regionalen Lymphknoten- und
Fernmetastasen beobachtet (Li, Tondravi et al. 2001; Rothschild, Shim et al. 2006; Buday
and Downward 2007; Weaver 2008; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al. 2009; Kirkbride,
Sung et al. 2011; Zhang, Liu et al. 2017). Dariiber hinaus gibt es Studien, die bei erhohter
Cortactinexpression von groBBeren Tumoren (Hofman, Butori et al. 2008; Clark, Brown et
al. 2009; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al. 2009; Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al. 2015),
einer hoheren histologischen Graduierung und erhohten Lokalrezidivraten berichten
(Hofman, Butori et al. 2008). Ferner werden Zusammenhdnge vermutet zwischen der
Cortactinexpression und der Apoptose sowie der Cortactinexpression und der
Vaskularisierung (Clark, Brown et al. 2009). Cortactin scheint auflerdem die
Tumorinvasion zu fordern (Rothschild, Shim et al. 2006; Weaver 2008; Clark, Brown et al.
2009; Wei, Zhao et al. 2014). SchlieBlich fiihrt nach Meinung vieler Autoren eine erhohte
Cortactinexpression zu einer verschlechterten Prognose (Weaver 2008; Kirkbride, Sung et
al. 2011; Ni, Yu et al. 2015) mit verringerter durchschnittlicher Uberlebensdauer der
betroffenen Tumorpatienten (Hofman, Butori et al. 2008; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al.

2009; Kirkbride, Sung et al. 2011; Ni, Yu et al. 2015).
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Es gibt verschiedene Erkldrungsversuche fiir die Art und Weise, wie eine erhohte
Cortactinexpression zur Entwicklung eines invasiven Tumorphéinotyps beitragen konnte
(Buday and Downward 2007).

Zum einen wird eine gesteigerte Aktinpolymerisation vermutet, welche durch die Bindung
von Cortactin an den Arp2/3-Komplex gestartet wird (Rothschild, Shim et al. 2006; Buday
and Downward 2007). Es wird angenommen, dass dies speziell die Protrusion in den
Lamellipodia von Tumorzellen begiinstigt, wodurch diese beweglicher werden. Dies fordert
die Fahigkeit zur Intra- und Extravasation. Auf diesem Weg kann Cortactin Einfluss auf die
Zellinvasion und die systemische Streuung nehmen. (Rothschild, Shim et al. 2006)

Zum zweiten werden in der Literatur die Zell-Zell-Kontakte als weitere Stelle vermutet, an
der Cortactin Einfluss auf die Tumoraggressivitit nehmen kann. Dabei wird diskutiert, dass
eine erhohte Expression von Cortactin zu einer Schwéchung der interzelluldren Adhésionen
und damit zu erhohter Migration fiihrt. (van Rossum, Moolenaar et al. 2006; Kirkbride,
Sung et al. 2011)

Zum dritten weisen Lai et al. auf eine mogliche indirekte Forderung der Zellmigration
durch Cortactin hin, indem dieses an der Aktivierung bestimmter Rho-GTPasen beteiligt ist
(Lai, Szczodrak et al. 2009; Kirkbride, Sung et al. 2011).

Zum vierten findet sich in der Literatur der Hinweis, dass Cortactin mittels der
Beeinflussung der EGFR-Regulierung in die Zellproliferation eingreift (Timpson, Lynch et
al. 2005; Buday and Downward 2007). Dies wird in der vorliegenden Arbeit an anderer
Stelle erlautert (s. Kapitel 1.4).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Cortactin eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese von Tumoren zukommt. Allerdings finden sich auch Hinweise darauf, dass
Cortactin keine essenzielle Voraussetzung fiir die Entwicklung von Tumoren ist (van
Rossum, van Bragt et al. 2006; Buday and Downward 2007). In einer Studie an Méusen
fanden van Rossum et al. heraus, dass die Entwicklung von Brusttumoren und
Fernmetastasen weder bei transgenen Maiusen, noch bei Wildtyp-Méusen durch eine
Uberexpression von humanem Cortactin in den Brustdriisen begiinstigt wurde (van
Rossum, van Bragt et al. 2006). Lai et al. stellten bei ihren Untersuchungen fest, dass
Zellen ohne Cortactin ebenso wie Zellen mit Cortactin ein normales Aktinzytoskeleton
bilden konnten und sogar die Lamellipodia beider Gruppen sich in ihrer Ultrastruktur nicht

unterschieden (Lai, Szczodrak et al. 2009).
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In der Gesamtsicht verdient allerdings die sehr heterogene Zusammensetzung der
Studienlage im Hinblick auf die zur Untersuchung verwendeten Materialien und die
zugrunde liegenden Untersuchungsmethoden besonderes Augenmerk. Viele der genannten
Studien bauen auf Modellen wie Zellkulturlinien oder Tierversuchen auf oder untersuchen
eine CTTN-Genvervielfaltigung (Li, Tondravi et al. 2001; Yuan, Zhou et al. 2003; Bryce,
Clark et al. 2005; Timpson, Lynch et al. 2005; Luo, Shen et al. 2006; van Rossum,
Moolenaar et al. 2006; Timpson, Wilson et al. 2007; Fantozzi, Grall et al. 2008; Clark,
Brown et al. 2009; Lai, Szczodrak et al. 2009; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al. 2009;
Freier, Hofele et al. 2010; Kimura, Iwaya et al. 2010; Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al.
2015; Zhang, Liu et al. 2017). Zum Nachweis von Cortactin und CTTN wird dabei hdufig
die Immunfluoreszenz angewandt.

Im direkten Verfahren der Immunfluoreszenz werden Gewebeproben mit einem
fluoreszenzmarkierten Antikorper fiir das gesuchte Protein inkubiert. Durch diese
Markierung wird das interessierende Protein mittels Fluoreszenzmikroskop sichtbar. (Odell
and Cook 2013)

Bei der indirekten Immunfluoreszenzmethode werden die Gewebeproben zundchst mit
einem Primérantikorper fiir das darzustellende Protein inkubiert. In einem zweiten Schritt
wird ein fluoreszenzmarkierter Sekundérantikorper zugegeben, der an den Primarantikdrper
bindet, wodurch das so gekennzeichnete Protein ebenfalls im Fluoreszenzmikroskop
sichtbar wird. (Odell and Cook 2013)

Eine weitere in der Literatur genannte Methode ist die Floureszenz-in situ-Hybridisierung
(FISH). Bei dieser Technik wird die zu untersuchende einzelstringige DNA mit ihrem
fluoreszenzmarkierten Komplement hybridisiert. Mit Hilfe eines Fluoreszenzmikroskops
konnen die einzelnen Abschnitte anschlieBend visualisiert werden. (Petrides 2003)

Ferner kommen Blots zur Anwendung, bei welchen die fiir Cortactin codierende DNA
(Southern Blot) oder RNA (Northern Blot) bzw. das Protein selbst (Western Blot)
dargestellt werden.

Bei der Methode des Southern Blot wird die gesuchte einzelstringige DNA-Sequenz mit
einer zu ihr komplementdren Sonde in Form einer DNA- oder RNA-Sequenz, welche
radioaktiv oder mit Chromophoren markiert ist, hybridisiert, um sie so sichtbar zu machen.
Hierfiir wird die DNA zundchst mittels Gelelektrophorese ihrem Molekulargewicht nach
aufgetrennt, danach denaturiert und anschlieBend auf Nitrozellulose iibertragen. Durch die
nachfolgende Hybridisierung mit der markierten DNA- oder RNA-Sonde wird die gesuchte
DNA sichtbar. (Loffler 2003)
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Das Prinzip des Northern Blot entspricht dem des Southern Blot, wobei hier lediglich
anstelle der DNA-Sequenz eine gesuchte RNA-Sequenz dargestellt wird (Loffler 2003).

Bei der Western Blot-Methode werden Proteine aus Zelllysaten anhand ihres spezifischen
molekularen Gewichts mittels Gelelektrophorese aufgetrennt. Nach Ubertragung auf eine
Membran, Inkubation mit Antikérpern flir das gesuchte Protein und anschlieBendem
Waschen kann die vorhandene Menge des untersuchten Proteins in einer Bande sichtbar
gemacht werden. (Mahmood and Yang 2012)

Um eine CTTN-Vervielfiltigung festzustellen, kommt beispielsweise auch die real-time
Reverse Transkription-Polymerase-Kettenreaktion (QRT-PCR) zur Anwendung. Bei dieser
Methode wird zunéchst die gewiinschte RNA mittels der Reversen Transkriptase in cDNA
umkodiert, mit welcher anschlieBend eine Polymerase-Kettenreaktion durchgefiihrt wird.
Durch Zugabe von Fluoreszenzmarkern konnen die vervielféltigten Produkte schlieBlich in
Echtzeit quantifiziert werden. (Bustin 2000)

Zum Nachweis von Cortactin wird aullerdem noch ein immunhistochemisches Verfahren
verwendet. Hierbei wird das zu untersuchende Protein zunédchst mit einem Primérantikdper
markiert. Durch Zugabe eines Sekundirantikorpers, welcher an den Primédrantikdrper
bindet, Enzymen und Firbung kann das gesuchte Protein im Gewebe sichtbar gemacht
werden. (Loffler and Wiederanders 2003)

Jedoch betrachten nur wenige Autoren die Expression von Cortactin in humanen
Tumorgewebeproben mittels IHC (Rothschild, Shim et al. 2006; Fantozzi, Grall et al. 2008;
Gibcus, Mastik et al. 2008; Hofman, Butori et al. 2008; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al.
2009; Ni, Yu et al. 2015), wobei sich lediglich vier dieser Studien mit Gewebeproben von
humanen HNSCC beschéftigen (Rothschild, Shim et al. 2006; Gibcus, Mastik et al. 2008;
Hofman, Butori et al. 2008; Rodrigo, Garcia-Carracedo et al. 2009). In einer dieser Studien
wird nur ein sehr kleines Kollektiv von 39 Patienten untersucht (Rothschild, Shim et al.
2006), eine andere Studie nimmt ausschlieBlich Tumore, die noch keine Metastasen

ausgebildet haben, in die Untersuchungen auf (Hofman, Butori et al. 2008).
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3. EGFR
3.1 Aufbau und Funktion

Der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor EGFR ist ein transmembranires Glykoprotein
(Rivera, Garcia-Castano et al. 2009; Christy and Bojan 2013) und gehort zur Familie der
Rezeptortyrosinkinasen (RTK) (Rivera, Garcia-Castano et al. 2009; Keren, Shoude et al.
2014). Diese umfasst ErbB1, ErbB2, ErbB3 und ErbB4 (Hirsch, Varella-Garcia et al. 2003;
Patel, Mehnert et al. 2012). Der EGFR wird durch das c-ErbB1 Protoonkogen codiert,
welches sich auf Chromosom 7p12 befindet (Shaib, Kono et al. 2012; Zhu, Zhang et al.
2013). Der Rezeptor umfasst eine GroBe von 170 kDa (Sharafinski, Ferris et al. 2010; Zhu,
Zhang et al. 2013) und ist in vielen Epithelgeweben exprimiert, wie beispielsweise im
Gastrointestinaltrakt, im Haarfollikel und in der Haut (Frampton 2010; Shaib, Kono et al.
2012). Er dient als Rezeptor fiir Mitglieder der EGF-Familie (Bagan, Mata-Roig et al.
2012). Zu den zurzeit bekannten Liganden dieser Familie zihlen EGF, TGFa,
Amphiregulin, Heparinbindender EGF und Epiregulin sowie Neuregulin2-a und B-Zellulin
(Reuter, Morgan et al. 2007; Rivera, Garcia-Castano et al. 2009).

Der EGFR besteht aus drei Doménen. Einer extrazelluliren N-terminalen Doméne
(Kalyankrishna and Grandis 2006; Uribe and Gonzalez 2011), einer hydrophobischen
(Patel, Mehnert et al. 2012) transmembrandren Doméne (Kalyankrishna and Grandis 2006;
Uribe and Gonzalez 2011) sowie einer intrazelluliren C-terminalen Doméne
(Kalyankrishna and Grandis 2006) mit Tyrosinkinaseaktivitit (Reuter, Morgan et al. 2007).
Die extrazellulire Domine fungiert dabei als Bindungsstelle fiir Liganden der EGF-Familie
(Sharafinski, Ferris et al. 2010; Uribe and Gonzalez 2011; Patel, Mehnert et al. 2012),
wihrend die transmembrandre Domidne in die Interaktion zwischen Rezeptoren
untereinander involviert ist (Patel, Mehnert et al. 2012). Die intrazellulire Doméne letztlich
dient der Signaliibermittlung (Dai, Li et al. 2014), indem sie verschiedene intrazelluldre
Signalproteine sowie den Rezeptor selbst phosphoryliert (Patel, Mehnert et al. 2012).
Abbildung 2 stellt den Autbau des EGFR schematisch dar.
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Abbildung 2 Schematische Darstellung des EGFR modifiziert nach Brand et al. (Brand, Iida et al. 2011)

—
—

intrazellular

Bindet ein Ligand an die extrazellulire Domidne des EGFR, 16st dies die Homo- oder
Heterodimerisierung des Rezeptors aus, was Voraussetzung fiir die Autophosphorylierung
der Tyrosinreste an den intrazelluldren Tyrosinkinasedoménen ist (Kalyankrishna and
Grandis 2006; Patel, Mehnert et al. 2012). Dadurch entstehen neue Bindungsstellen fiir die
Anbindung weiterer Molekiile, die komplexe intrazelluldre Signalkaskaden nach sich
ziehen (Uribe and Gonzalez 2011).

Beispiele fiir auf diesem Weg aktivierte Proteine sind die mitogenaktivierte Proteinkinase
MAPK, welche mit der Zellproliferation in Verbindung steht und die Phosphatidylinositol-
3-Kinase PI3K, welche die Zellzyklusprogression und das Uberleben der Zelle sowie die
Fahigkeit der Apoptose zu entgehen vermittelt (Tejani, Cohen et al. 2010; Patel, Mehnert et
al. 2012). Ein weiteres Beispiel sind die Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie, welche
nach ihrer Aktivierung die Zellteilung und das Uberleben der Zelle, aber auch die

Adhision, die Motilitdt und die Invasion beeinflussen (Patel, Mehnert et al. 2012).

Neben seinem Vorkommen in Epithelgeweben kann der EGFR auch im Nukleus exprimiert
sein (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, lida et al. 2011; Wee and Wang 2017). Dort ist er
entscheidend beteiligt bei der Aktivierung der DNA-abhidngigen Proteinkinase DNA-PK
durch Phosphorylierung (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, lida et al. 2011). Die DNA-PK
ist ein Enzym, welches bei der Reparatur von Briichen des DNA-Doppelstrangs beteiligt ist
(Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, Iida et al. 2011). Solche Defekte kdnnen sowohl durch
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ionisierende Strahlung, reaktive Sauerstoff- oder Stickstoffverbindungen, aber auch durch
Radiatio oder Chemotherapie verursacht worden sein (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand,
Iida et al. 2011; Meers, Keskin et al. 2016).

Im Nukleus kann der EGFR als Co-Aktivator auch in Transkriptionsvorginge von
verschiedenen Proteinen eingreifen (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, Iida et al. 2011; Wee
and Wang 2017). Beispiele sind der Zellzyklusregulator Cyclin D1, die bei der Mitose
beteiligte Serin-Threonin-Kinase Aurora A, das Protoonkogen B-Myb, das eine Rolle bei
der Passage der G1/S-Phase des Zellzyklus spielt, oder das Signalmolekiil iNOS, das die
Metastasierung und Angiogenese beeinflusst (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, lida et al.
2011; Wee and Wang 2017). In diesem Zusammenhang finden sich auch Hinweise, die
dem nukledren Vorkommen von EGFR eine ursdchliche Beteiligung an der Entstehung von
Resistenzen gegeniiber Radiatio oder Cisplatintherapie sowie gegeniiber Therapien mit den
speziell auf den EGFR abzielenden Medikamenten Cetuximab und Gefitinib zuschreiben

(Brand, lida et al. 2011; Wee and Wang 2017).

3.2 Die Rolle von EGFR bei der Krebsentstehung

Bei vielen Tumoren epithelialen Ursprungs wurde bereits eine Uberexpression des EGFR
entdeckt, beispielsweise bei Karzinomen des Gebdrmutterhalses, des Osophagus, der
Ovarien, der Lunge, des Kolorektalbereichs, des Pankreas, des Gehirns, der Harnblase und
der Brust, in oralen Plattenepithelkarzinomen sowie in HNSCC im Allgemeinen

(Sharafinski, Ferris et al. 2010; Brand, Iida et al. 2011).

Hohe Expressionslevels von EGFR scheinen dabei in Verbindung zu stehen mit
fortgeschrittenen Stadien und einer aggressiven Krankheit (Hofman, Butori et al. 2008;
Frampton 2010; Bagan, Mata-Roig et al. 2012), einer hohen histologischen Graduierung
(Hofman, Butori et al. 2008) und einer Neigung zu Rezidiven (Tejani, Cohen et al. 2010).
Ebenso wurde in frilheren Studien von der Ausbildung von Metastasen berichtet, einer
schlechten Prognose fiir die Patienten (Temam, Kawaguchi et al. 2007; Christy and Bojan
2013) sowie einem verminderten oder Nicht-Ansprechen auf Radio- oder Chemotherapie

(Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, lida et al. 2011).
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Ferner wird auch ein Zusammenhang zwischen der erhdhten Expression von EGFR und der
Pathogenese der Krebserkrankung (Sharafinski, Ferris et al. 2010; Christy and Bojan 2013)
sowie der Tumorinvasion vermutet (Lu, Jiang et al. 2001). Es wird diskutiert, dass dies
allerdings nicht nur durch eine abweichende Expression des Rezeptors begriindet sein kann,
sondern auch aus einer strukturellen Verdnderung oder einer fehlregulierten Aktivitit des
Rezeptors resultieren kann (Sharafinski, Ferris et al. 2010; Brand, lida et al. 2011). Bei
Aktivierung des EGFR kommt es zum Ablauf verschiedenster zelluldrer Reaktionen, die fiir
das Tumorwachstum eine wichtige Rolle spielen (Rivera, Garcia-Castano et al. 2009;
Oliveira and Ribeiro-Silva 2011; Christy and Bojan 2013). Wichtig ist hierbei die
Beteiligung des EGFR bei der Zelldifferenzierung und der Zellproliferation, der
Verhinderung der Apoptose sowie bei der Angiogenese, wodurch letztlich die Entstehung
von Metastasen begiinstigt und das maligne Potenzial der Gewebe und damit die Invasivitdt
gesteigert werden (Kalyankrishna and Grandis 2006; Reuter, Morgan et al. 2007; Rivera,
Garcia-Castano et al. 2009; Brand, Iida et al. 2011; Oliveira and Ribeiro-Silva 2011; Gupta,
Khan et al. 2015). Dies geschieht durch Bindung seiner Liganden wie beispielsweise EGF
oder TGFa (Reuter, Morgan et al. 2007; Oliveira and Ribeiro-Silva 2011; Shaib, Kono et
al. 2012; Wee and Wang 2017). Aufgrund der Ligandenbindung kommt es zur
Dimerisierung des Rezeptors und anschlieBender Autophosphorylierung seiner
intrazelluldren Tyrosinreste (Kalyankrishna and Grandis 2006; Reuter, Morgan et al. 2007;
Brand, lida et al. 2011; Shaib, Kono et al. 2012; Wee and Wang 2017). Auf diese Weise
werden untereinander verbundene intrazelluldre Signalwege aktiviert, indem intrazellulére
Molekiile, welche eine SH2-Domine besitzen, an den phosphorylierten EGFR binden
(Shaib, Kono et al. 2012; Wee and Wang 2017).

Dies sind beispielsweise die Phosphatidylinositol-3-Kinase PI3K, welche nachfolgend
Phosphatidylinositol-(3,4,5)-Triphosphat  (PIP3) aktivert, wodurch wiederum die
Proteinkinase B (AKT) und mTOR (mammalian target of rapamycin) aktiviert werden
(Reuter, Morgan et al. 2007; Brand, lida et al. 2011; Wee and Wang 2017). Uber diese
Signalkaskade (Abbildung 3) ist der EGFR bei der Steuerung der Zellproliferation, dem
Uberleben der Zelle, der Zellmotilitidt und dem Entgehen der Apoptose beteiligt (Tejani,
Cohen et al. 2010; Shaib, Kono et al. 2012; Keren, Shoude et al. 2014; Wee and Wang
2017).
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Abbildung 3 Schematische Darstellung des PI3K-Signalwegs modifiziert nach Brand et al. (Brand, lida et al.
2011)

Ein weiterer Signalweg (Abbildung 4), welcher zu Zellproliferation, Zelldifferenzierung,
Zellmigration und zur Verhinderung der Apoptose fiihrt, wird iiber die Bindung von GRB2
(growth factor receptor binding protein 2) an den durch Ligandenbindung aktivierten und
phosphorylierten EGFR gestartet (Reuter, Morgan et al. 2007; Brand, lida et al. 2011; Wee
and Wang 2017). GRB2 bindet anschlieBend SOS1 (son of sevenless 1), wodurch zunichst
das kleine G-Protein RAS und danach die Serin/Threonin-Proteinkinase RAF aktiviert
werden, was zur Stimulation der MEK (mitogen-activated protein kinase kinase) und der
MAPK fiihrt (Kalyankrishna and Grandis 2006; Reuter, Morgan et al. 2007; Brand, lida et
al. 2011; Wee and Wang 2017).
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Abbildung 4 Schematische Darstellung des MAPK-Signalwegs modifiziert nach Brand et al. (Brand, lida et
al. 2011)

Bindet die Januskinase JAK an den aktivierten und phosphorylierten EGFR (Abbildung 5),
werden direkt Mitglieder der STAT-Familie (signal transducer and activator of
transcription) aktiviert, was, da diese als Transkriptionsfaktoren bei der Transkription von
beispielsweise Cyclin D1 beteiligt sind, zur Zellproliferation, Angiogenese und
Zellzyklusprogression flihrt (Reuter, Morgan et al. 2007; Tejani, Cohen et al. 2010; Brand,
Iida et al. 2011; Shaib, Kono et al. 2012).
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Abbildung 5 Schematische Darstellung des STAT-Signalwegs modifiziert nach Brand et al. (Brand, lida et
al. 2011)

Eine weitere intrazelluldre Signalkaskade (Abbildung 6) lauft nach Bindung der PLC-y1
(Phospholipase C-gamma 1) an den aktivierten und phosphorylierten EGFR ab, da
hierdurch PIP2 (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat) in freies intrazelluldres 1,4,5-
Triphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG) hydrolysiert wird. In der Folge bindet IP3 an
das endoplasmatische Retikulum (ER), wodurch Calcium freigesetzt wird, das zusammen
mit DAG die Proteinkinase C (PKC) aktiviert. Die aktivierte PKC kann dann eine Reihe
zelluldrer Proteine wie den EGFR oder RAF-1 phosphorylieren. (Brand, lida et al. 2011;
Wee and Wang 2017)
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Abbildung 6 Schematische Darstellung des PLC-y1-Signalwegs modifiziert nach Brand et al. (Brand, Iida et
al. 2011)

Da EGFR auch im Nukleus vorkommen konnen, stellen die DNA-Reparatur, bei welcher
der EGFR durch Phosphorylierung der DNA-PK beteiligt ist, und die Transkription von
verschiedenen krebsfordernden Proteinen, wie beispielsweise Cyclin D1, iNOS oder
Aurora A weitere Wege dar, iiber die der EGFR in die Krebsformation und
-progression eingreifen kann (vgl. Kapitel 1.3.1) (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, lida et
al. 2011; Wee and Wang 2017).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird der EGFR iiberwiegend als starker prognostischer
Marker bei verschiedenen Krebslokalisationen, wie zum Beispiel Kopf, Hals, Eierstock,
Gebdrmutterhals, Harnblase und Osophagus gesehen (Oliveira and Ribeiro-Silva 2011;
Patel, Mehnert et al. 2012).

30



4. Die gegenseitige Beeinflussung von Cortactin und EGFR bei Tumorgeschehen

Die gegenseitige Beeinflussung von Cortactin und dem EGFR bei Tumorgeschehen wurde

bereits frither untersucht.

Zhang et al. konnten in einer Studie an Kolorektalkrebszelllinien und im Nacktmausmodell
herausfinden, dass die Expressionen von CTTN und dem EGFR gekoppelt sind, da die
Reduktion von CTTN zu einem geringeren EGFR-Level fiihrte, wihrend eine
Uberexpression von CTTN das Vorkommen von EGFR erhohte. Die Beeinflussung der
EGFR-Expression durch CTTN scheint dabei posttranslational zu erfolgen, da eine
kiinstliche Veranderung der CTTN-Expression keine Auswirkung auf die vorhandenen
mRNA-Levels fiir EGFR hatte. Hingegen dimpfte CTTN den EGF-induzierten Abbau von
EGFR in Kolorektalkrebszellen. (Zhang, Liu et al. 2017)

Dies geschieht auf verschiedenen Wegen. Zum einen verhindert CTTN die Endozytose des
EGFR durch die Bindung von Dynamin 2, welches die Spaltung von endozytischen
Vesikeln reguliert und bei der Endozytose von Rezeptoren wie dem EGFR beteiligt ist
(McNiven, Kim et al. 2000; Sousa, Lax et al. 2012; Zhang, Liu et al. 2017).

Zum anderen verhindert CTTN die Bindung von EGFR mit dem Protein c-Cbl, das die
Bindung von Ubiquitin an den EGFR und damit dessen Abbau bewirkt (Marmor and
Yarden 2004; Timpson, Lynch et al. 2005; Zhang, Liu et al. 2017). Als weitere Folge der
Verhinderung des Anbindens von c-Cbl an den EGFR fordert CTTN die Aktivierung des
MAPK-Signalwegs (Zhang, Liu et al. 2017). Nachfolgend fiihrt dies einerseits zur
Zellproliferation (vgl. Kap. 1.3.2) (Tejani, Cohen et al. 2010; Brand, Iida et al. 2011; Patel,
Mehnert et al. 2012), andererseits wird weiterhin der lysosomale Abbau des EGFR
verhindert, da hierfiir eine Ddmpfung des MAPK-Signalweges notig ist (Zhang, Liu et al.
2017).

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit weiteren Studien, die die Zusammenhinge der
Cortactin- und EGFR-Expression in Krebszelllinien und Nacktmausmodellen, aber auch in
humanen Tumorgewebeproben untersuchten.

In diesen Studien korrespondierte ebenfalls eine Cortactinliberexpression mit einer EGFR-
Uberexpression (Hofman, Butori et al. 2008; Wei, Zhao et al. 2014).

Ebenso wurde berichtet, dass eine erhohte Cortactinexpression die Niederregulierung des

EGFR verhindert. Als Erkldrungsansatz fiir die Storung der EGFR-Niederregulierung durch
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eine Cortactiniiberexpression wird auch hier die mangelnde c-Cbl-Phosphorylierung
genannt, was in der Folge zur anhaltenden Signaliibertragung mit resultierender
Aktivierung der EGFR-Signalwege fiihrt. Aulerdem werden als Griinde fiir eine reduzierte
EGFR-Niederregulierung eine verminderte Internalisierungsrate der aktivierten EGFR
gesehen sowie ein vermehrtes Zuriickfithren der Rezeptoren in die Zellmembran aufgrund
eines beeintrichtigten lysosomalen Abbaus. (Timpson, Lynch et al. 2005; Timpson, Wilson
et al. 2007)

Diesen Ergebnissen stehen jedoch auch Studien gegeniiber, die keine gegenseitige
Beeinflussung der Expressionen von Cortactin und EGFR beobachten konnten (Fantozzi,

Grall et al. 2008; Hofman, Butori et al. 2008).

Die Bedeutung von Cortactin und dem EGFR und ihre gegenseitigen Wechselwirkungen
beim Tumorgeschehen scheinen somit nach aktueller Studienlage noch nicht abschlieend
gekldart. Um die genaue Funktion von Cortactin und EGFR in Karzinomen besser zu
verstehen, bedarf es daher nach Meinung einiger Autoren weiterer Studien (Buday and

Downward 2007; Weaver 2008; Wei, Zhao et al. 2014).
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5. Der EGFR als Ziel therapeutischer Strategien

Die Standardtherapie fiir HNSCC besteht aus chirurgischer Resektion des Tumorgewebes,
Chemotherapie basierend auf der Gabe von Methotrexat oder Cisplatin in Kombination mit
5-Fluorouracil sowie Radiatio oder einer Kombination aus diesen (Ganly and Kaye 2000;
Frampton 2010; Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert et al. 2012; Christy and Bojan
2013). Seit einigen Jahren findet auch die so genannte , Targeted Therapy” in der
Behandlung der Plattenepithelkarzinome klinische Anwendung. Bei dieser Art der Therapie
kommen Medikamente zum FEinsatz, die zielgerichtet mit spezifischen Molekiilen
interagieren, welche entscheidend an der Tumorentstehung bzw. -progression beteiligt sind
(Frampton 2010; Christy and Bojan 2013). Dadurch kann ein Voranschreiten der Krankheit
verhindert, aber verglichen mit der klassischen Chemotherapie gleichzeitig gesundes

Gewebe besser geschont werden (Ganly and Kaye 2000; Christy and Bojan 2013).

Fiir HNSCC ist seit 2006 Cetuximab (Handelsname Erbitux®) durch die US Food and
Drug Administration FDA fiir die klinische Behandlung zugelassen. Cetuximab ist ein
chimérer (35 % murin, 65 % human) monoklonaler IgG1 Antikérper gegen den EGFR.
(Kondo, Tsukuda et al. 2011; Kono, Haigentz et al. 2012; Markovic and Chung 2012; Patel,
Mehnert et al. 2012; Bauman and Ferris 2014)

Sein Wirkmechanismus beruht auf einer kompetitiven Hemmung des EGFR, wobei
Cetuximab mit einer fiinf- bis zehnfach stirkeren Affinitdt an den Rezeptor bindet als
dessen natiirliche Liganden. Durch Bindung von Cetuximab an den EGFR wird dessen
Dimerisierung verhindert, sodass keine Rezeptorphosphorylierung und damit keine
Signaliibertragung in die Zelle stattfinden kénnen. (Frampton 2010; Kondo, Tsukuda et al.
2011; Patel, Mehnert et al. 2012)

Da es in der Folge nicht zum Ablauf der intrazelluldren Signalkaskaden kommt (vgl. Kap.
1.3.2), werden beispielsweise das Zellwachstum sowie die Angiogenese und Metastasierung
gehemmt, was insgesamt das Tumorwachstum dadmpft (Frampton 2010; Tejani, Cohen et al.
2010).

Als weitere Effekte von Cetuximab werden die Stimulation der Internalisierung der EGFR
mit nachfolgend weniger Antwort auf natiirliche Liganden, eine erhdhte Sensibilitét
gegeniiber Radio- und Chemotherapie mit Verhinderung der DNA-Reparatur sowie die
Induktion der antikérperabhidngigen zellvermittelten Zytotoxizitdt durch Interaktion mit

natiirlichen Killerzellen und Makrophagen genannt (Frampton 2010; Tejani, Cohen et al.
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2010; Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert et al. 2012). Neben einem Eingreifen in
den Zellzyklus (Patel, Mehnert et al. 2012) wurde insbesondere bei der Kombination mit
Radiatio ein Verweilen der Zellen in den fiir Strahlung empfindlichen G1-, G2- und M-
Phasen des Zellzyklus beobachtet (Frampton 2010). Beschrieben werden auch eine
Migration und Invasion hemmende Eigenschaft von Cetuximab auf Tumorzellen sowie eine
verringerte EGFR-Expression und eine erhohte EGFR-Ubiquitinierung durch das
Medikament (Dai, Li et al. 2014).

Obwohl jedoch der genaue Ablauf der einzelnen Anti-Tumor-Mechanismen noch unklar ist
(Kondo, Tsukuda et al. 2011), findet Cetuximab in der zeitgemidBen Therapie sowohl bei
lokal fortgeschrittenen als auch bei metastasierenden und rezidivierenden HNSCC
Anwendung.

Seit 2006 empfiehlt die FDA Cetuximab in Verbindung mit Radiatio fiir lokal
fortgeschrittene Karzinome. Ab Mérz 2006 ist Cetuximab in den USA von der FDA
zugelassen als Medikament der zweiten Linie zur Monotherapie fiir Patienten mit
rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinomen nach gescheiterter
platinbasierter Chemotherapie. Im November 2011 erteilte die FDA Cetuximab die
Zulassung fiir die Verwendung in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie
zusammen mit 5-FU als Behandlungsmethode der ersten Wahl bei Patienten mit
rezidivierenden oder metastasierenden HNSCC. (Frampton 2010; Patel, Mehnert et al.
2012)

Die empfohlene Dosierung sieht dabei eine Initialdosis von 400 mg/m? vor, welche
intravends iiber einen Zeitraum von zwei Stunden verabreicht wird. Danach schlief3t sich
eine wochentliche intravendse Gabe von 250 mg/m? {iber einen Zeitraum von einer Stunde
an. Vor allen Infusionen ist dabei eine Primedikation mit einem Antihistaminikum und
einem Corticosteroid angeraten. (Frampton 2010)

Wird die Antikorpertherapie mit einer Radiotherapie kombiniert, wird empfohlen, bereits
eine Woche vor der Radiatio mit der Cetuximab-Gabe zu beginnen und fiir die Dauer der
Radiatio-Periode weiterzufiihren (Frampton 2010).

Bei Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie darf diese friihestens eine Stunde
nach Beendigung der Cetuximabinfusion verabreicht werden. Auflerdem sollte die
Cetuximab-Gabe nach Beendigung der Chemotherapie solange fortgefiihrt werden, bis die

Krankheit voranschreitet. (Frampton 2010)
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Vorteile der Antikorpertherapie mit Cetuximab gegeniiber Standardtherapien sind die
schwicher ausgeprigten Nebenwirkungen wie Hautausschlag oder Storungen im
Elektrolythaushalt sowie ein lingeres Uberleben der Patienten (Frampton 2010; Tejani,
Cohen et al. 2010; Kono, Haigentz et al. 2012; Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert
et al. 2012). Allerdings liegt der Anteil der Patienten, die auf eine Cetuximabtherapie
ansprechen, bei nur 10-20 % (Johansson, Ansell et al. 2012; Markovic and Chung 2012;
Bauman and Ferris 2014). Die Griinde fiir ein Nicht-Ansprechen gegeniiber Cetuximab sind
noch nicht hinreichend geklédrt (Tejani, Cohen et al. 2010; Markovic and Chung 2012).
Diskutiert werden beispielsweise ein im Tumorgewebe vermehrtes Vorkommen einer
Mutationsform des EGFR, an welche Cetuximab nicht binden kann, oder eine
Hochregulierung der natiirlichen EGFR-Liganden, welche mit Cetuximab um die Bindung
mit dem Rezeptor konkurrieren (Tejani, Cohen et al. 2010; Kono, Haigentz et al. 2012;
Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert et al. 2012). Das vermehrte Vorkommen von
EGFR in der Zelle und dem Nukleus wird ebenfalls als mogliche Ursache fiir eine
Resistenz gegentiber Cetuximab erwogen (Brand, lida et al. 2011).

Indikatoren, die flir ein Ansprechen des Patienten auf die Cetuximabtherapie stehen, sind
bisher nicht bekannt und Gegenstand aktueller Forschung. Eine Uberexpression des EGFR
oder eine entsprechende Genvervielfiltigung konnten jedoch als Marker bereits

ausgeschlossen werden. (Frampton 2010; Bauman and Ferris 2014)

Eine Alternative zur Behandlung mit Antikérpern, die jedoch klinisch standardméBig noch
keine Anwendung findet, stellt die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) dar
(Frampton 2010; Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert et al. 2012).

Ziel der TKI ist die ATP-Bindungsstelle der intrazelluldren Tyrosinkinasedomine von
EGFR. Da sie die Bindung von ATP an die ATP-Bindungsstelle reversibel blockieren,
verhindern TKI die Phosphorylierung von EGFR und damit den Start der intrazelluldren
Signalkaskaden. (Markovic and Chung 2012; Patel, Mehnert et al. 2012)

Die Einnahme der TKI per os stellt einen Vorteil gegeniiber Cetuximab dar, da ambulante
Klinikbesuche und unerwiinschte Infusionsreaktionen entfallen. Nachteilig sind jedoch die
gegeniiber Cetuximab verstiarkt auftretenden gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
Diarrhoe. Von den Patienten mit rezidivierenden oder metastasierenden HNSCC, die in
Studien mit Préparaten der ersten Generation der TKI wie Gefitinib (Handelsname Iressa®)
oder Erlotinib (Handelsname Tarceva®) behandelt wurden, sprachen nur 1,4-10,6 % auf

die Therapie an. TKI, welche irreversibel an die ATP-Bindungsstelle binden oder auch die
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Tyrosinkinasen anderer Rezeptoren der EGF-Familie inhibieren kdnnen, sind daher in

Entwicklung. (Markovic and Chung 2012)
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6. Zielsetzung

In der Literatur sind bereits einige Studien, die die Expression von Cortactin und dem
EGFR in Tumoren untersuchen, zu finden. Auffillig ist dabei die Variabilitit der zugrunde
liegenden Untersuchungsmethoden sowie der verwendeten Gewebe. Die prognostische
Relevanz der Expression der beiden Proteine bleibt jedoch umstritten. Zudem gibt es nur
wenige Studien, in denen die Expression von Cortactin und dem EGFR gemeinsam

betrachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit sollen daher die Expressionen von Cortactin und dem EGFR in
Gewebeproben von humanen HNSCC mittels THC untersucht werden, wobei die
Lokalisationen Tumorzentrum, Invasionsfront und beteiligtes Lymphknotengewebe stets
gesondert betrachtet werden. Hinsichtlich der Expression von EGFR soll zusétzlich

zwischen membranérer und zytoplasmatischer Expression unterschieden werden.

Dabei soll zuerst iiberpriift werden, ob Zusammenhinge zwischen der Expression von
Cortactin und der Expression von EGFR bestehen.

AuBlerdem soll untersucht werden, ob die Expression von Cortactin oder dem EGFR mit
den klinischen Parametern TNM-Klassifikation und pathohistologisches Grading des
jeweiligen Tumors oder mit dem Auftreten von Rezidiven korreliert.

SchlieBlich soll herausgefunden werden, ob eine gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe
erhohte Expression von Cortactin und dem EGFR im Tumorgewebe in Relation mit dem
Uberleben der Patienten steht.

Aus Kklinischer Sicht wire es dabei von Interesse, ob eine immunhistochemische
Untersuchung der Karzinome auf die Expressionen von Cortactin und dem EGFR Hinweise
auf die Aggressivitit des jeweiligen Tumors und das Uberleben der Patienten geben und

damit Hilfestellung bei der fiir jeden Patienten individuellen Therapiewahl leisten kann.
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II. Materialien und Methoden

1. Materialien

Bei der Versuchsdurchfiihrung und der Erstellung der Arbeit genutzte Antikorper,
Chemikalien, Gerite, Hilfsmittel, Pufferlésungen, und Software sind im Kap. VI, S. 203 ff.
aufgefiihrt.

2. Patientengewebeproben

Untersucht wurden in der vorliegenden Arbeit Tumorgewebeproben von 222 Patienten, die
sich im Zeitraum von 1994 bis 2010 in der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen einer
medizinisch notwendigen operativen Entfernung eines HNSCC unterzogen.

Jeder der Patienten gab vorab sein Einverstdndnis fiir postoperative wissenschaftliche
Untersuchungen des Tumorgewebes. Die Durchfithrung der Untersuchungen an den

humanen Préparaten wurde durch das Ethikvotum 2121/08 aus dem Jahr 2008 genehmigt.

Das Pathologische Institut der TU Miinchen begutachtete und klassifizierte die
Gewebeproben. Dabei erfolgte die Tumorklassifikation nach dem TNM-Schema von 2010
der International = Union against Cancer sowie der histopathologischen

Malignititsgraduierung (Wittekind and Meyer 2010).

Zur vollstindigen Erhebung der fiir die Untersuchungen wichtigen klinischen
Informationen wurden Daten der entsprechenden Patientenakten der Klinik und Poliklinik
fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar der Technischen

Universitidt Miinchen einbezogen.

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 172 ménnlichen und 50 weiblichen
Patienten zusammen. Die Altersspanne zum Zeitpunkt der Diagnosestellung reichte von
29,5 Jahren bis zu 85,8 Jahren mit einem medianen Alter von 58,015 Jahren. Vier der

Patienten hatten zum Operationszeitpunkt bereits Metastasen ausgebildet.
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Die Zeit der Nachsorge reichte bis Juni 2013. In dieser Zeit erlitten 63 Tumorpatienten ein
Rezidiv. Innerhalb des Beobachtungszeitraums verstarben 111 der 222 Patienten. Die

mediane Uberlebensdauer lag bei 67,92 Monaten.

Einen Uberblick iiber das untersuchte Patientenkollektiv mit den entsprechenden klinischen

und histomorphologischen Parametern zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1 Ubersicht tber das untersuchte Patientenkollektiv mit erhobenen klinischen und
histomorphologischen Parametern

o . Prozentualer Anteil am

Kriterium Anzahl der Fille Gesamtkollekiiv
Patienten 222 100
Geschlecht
Minnlich 172 77,5
Weiblich 50 22,5
Diagnosealter
< 50 Jahre 51 22,97
> 50 Jahre 171 77,02
Tumorgrofle
T1 89 40,1
T2 70 31,5
T3 25 11,3
T4 37 16,7
Lymphknotenstatus
NO 103 46,4
N1 36 16,2
N2 79 35,6
Metastasenstatus
MO 42 18,9
M1 4 1,8
Grading
Gl 8 3,6
G2 151 68,0
G3 61 27,5
G4 1 0,5
Rezidiv
Ja 63 28,4
Nein 159 71,6
Mediane Uberlebensdauer
In Monaten 67,92
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3. Methoden
3.1 Versuchsdurchfithrung

Zur immunhistochemischen Untersuchung gelangten durch zwei Pathologen des Klinikums
rechts der Isar markierte repridsentative Tumorgewebeareale von einem Millimeter
Durchmesser aus dem Tumorzentrum, der Invasionsfront und dem beteiligten
Lymphknotengewebe von HNSCC sowie gesundes Referenzgewebe von insgesamt 222
Patienten. Die Gewebeproben lagen als Tissue Micro Arrays in 4 pm dicken Schnitten auf

Objekttragern fixiert und in Paraffin eingebettet vor.

Die Férbungen zur immunhistochemischen Detektion von Cortactin und dem EGFR
wurden im Labor des Pathologischen Instituts des Klinikums rechts der Isar der

Technischen Universitdt Miinchen durchgefiihrt.

3.2 Immunhistochemischer Nachweis von Cortactin

Der Immunhistochemische Nachweis von Cortactin erfolgte gemif einem in der Literatur

bereits beschriebenen Farbeprotokoll (Kolk, Jubitz et al. 2011).

Um die Gewebeproben fiir die Inkubation mit den Antikérpern vorzubereiten, wurden die
TMA-Schnitte zunéchst fiir zwOlf Stunden in einem Trockenschrank mit 58 °C
Innentemperatur erwdrmt und danach durch zweimaliges zehnminiitiges Baden in Xylol
entparaffiniert.

Im Anschluss wurden die Gewebeproben in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert.
Hierfiir wurden die Gewebeproben fiir zweimal fiinf Minuten in Bddern mit 100 % Alkohol
und anschlieBend jeweils fiinf Minuten in Badern mit 96 % Alkohol und 70 % Alkohol
belassen.

Danach wurden die Gewebeproben fiir fiinf Minuten in Trispuffer gewaschen. Da durch das
Einbetten in Paraffin und die Inkubation in Alkohol Epitope durch gegenseitige Vernetzung
verloren gehen konnen, was eine Bindung von Antikorpern verhindern wiirde, wurden die
Gewebeproben durch vierminiitiges Kochen in einem Dampfkochtopf mit Citratpuffer mit

einem pH-Wert von 6,0 vorbehandelt. Durch diesen Vorgang kommt es zur Epitop-
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Demaskierung, was die Epitope wieder fiir eine Inkubation mit Antikérpern zuginglich
macht.

Im Anschluss an die Vorbehandlung wurden die Gewebeproben fiir fiinf Minuten mit
flieBendem Leitungswasser gespiilt und fiir weitere fiinf Minuten in Trispuffer gewaschen.
Im néchsten Schritt wurden die TMAs fiir 20 Minuten bei Raumtemperatur mit
dreiprozentigem Wasserstoffperoxid inkubiert, um die gewebeeigenen Peroxidasen zu
blockieren. Daran schlossen sich eine kurze Spililung mit Leitungswasser und ein
fiinfminiitiges Waschen in Trispuffer an.

Nun erfolgte die Benetzung der Schnitte mit 130 ul der im Verhiltnis 1:100 verdiinnten
Primér-Antikorperlosung gegen Cortactin. Die Inkubation erfolgte iiber Nacht, wobei die
TMAs in einer Feuchtkammer im Kiihlschrank gelagert wurden, um ein Austrocknen zu

vermeiden.

Im Anschluss an die Inkubation mit dem Primédrantikérper wurden die TMAs fiir fiinf
Minuten in Trispuffer gewaschen. Daran schloss sich die Benetzung der Gewebeproben mit
dem Sekundérantikorper LSAB in zwei Schritten mit jeweils 20 Minuten Inkubationszeit
und fiinfminiitigem Waschen in Trispuffer an. Um die gebundenen Sekundirantikérper flir
die mikroskopische Auswertung sichtbar zu machen, wurden die TMAs dann mit DAB-
Substrat, einem braunen Farbstoff, fiir acht Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

Nach dem anschlieBenden fiinfminiitigen Waschen in Trispuffer erfolgte die Gegenfarbung
fiir 50 Sekunden in Hidmalaun. Danach wurden die Gewebeproben fiir fiinf Minuten mit
flieBendem Leitungswasser gespiilt. Durch diesen Vorgang des Blduens kommt es zu einem
Wechsel des ph-Wertes und der Hintergrund sowie die Zellkerne werden blau sichtbar (s.
Abbildung 7 C-F).

Zuletzt wurden die Schnitte fiir 30 Sekunden in destilliertes Wasser iibertragen und mit
einer aufsteigenden Alkoholreihe entwéssert. Hierfiir wurden die Objekttriger mit den
Gewebeproben fiir jeweils drei Minuten mit 70 % Alkohol, 96 % Alkohol, zweimal mit
100 % Alkohol und zuletzt zweimal mit Xylol bedeckt.

Um die gefarbten Gewebeproben fiir die mikroskopische Auswertung haltbar zu machen,

wurden sie mit Pertex blasenfrei unter Deckgldsern fixiert.
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Als Negativkontrolle wurde in jedem Firbegang ein Gewebeschnitt mitgefarbt, der
gleichermallen den beschriebenen Prozess durchlief, jedoch ohne Zugabe des

Primarantikdrpers. Eine falsch positive Farbung konnte dadurch ausgeschlossen werden.

3.3 Immunhistochemischer Nachweis von EGFR

Der Vorgang des immunhistochemischen Nachweises des EGFR erfolgte analog der
Vorgehensweise fiir den immunhistochemischen Nachweis von Cortactin. Die Verdiinnung

des Primédrantikorpers gegen den EGFR betrug 1:50 (s. Abbildung 7 A, B, D, E).

3.4 Immunhistochemische Bewertung der Cortactin- und EGFR-Expression

Die gefarbten Gewebeschnitte wurden zunidchst mit dem Scanner NDP Nano Zoomer
Digital Pathology RS und der Software NDP.scan 2.5 eingescannt und anschlieend am
Computer mittels der Software NDP.view 2 zum Auswerten betrachtet.

Die Beurteilung der Férbung erfolgte dabei ohne Kenntnis der korrespondierenden
klinischen Parameter nach dem Immunreaktiven Score nach Remmele und Stegner, der sich
aus dem Produkt der Intensitit der Farbung und der Anzahl der gefdrbten Tumorzellen
zusammensetzt (Srinath, Iyengar et al. 2016). Hierbei wird die Intensitdt der Farbung auf
einer Skala von 0-3 und die Anzahl der gefarbten Zellen anhand einer Skala von 0-4

bewertet, wodurch sich Remmele-Scores der Gro3e 0-12 ergeben (Tabelle 2, Abbildung 7).

Tabelle 2 Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner modifiziert nach Srinath et al. (Srinath, Iyengar
etal. 2016)

Intensitiit der Farbung Anzahl der gefirbten Zellen Remmele-Score
0 Keine Fiarbung 0 Keine Zelle des 0-1 negativ
Tumorareals
0
1 Sc.l‘lwache 1 <10 % des 7.3 schwach
Féarbung Tumorareals
_ 0
2 MaiBige Farbung 2 10-50 % des 4-8 moderat
Tumorareals
QN ©
3 Starke Farbung 3 >1-80 % des 9-12 stark positiv
Tumorareals
>80 % des
4
Tumorareals
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le fiir gefarbte Gewebeproben mit verschiedenen Remmele-Scores; (A) membranére
EGFR-Féarbung Remmele-Score 9; (B) zytoplasmatische EGFR-Farbung Remmele-Score 9; (C) Cortactin-
Farbung Remmele-Score 8; (D) membrandre EGFR-Farbung Remmele-Score 4; (E) zytoplasmatische EGFR-

Fiarbung Remmele-Score 2; (F) Cortactin-Farbung Remmele-Score 3 (Bissinger, Kolk et al. 2017)

43



3.5 Statistik

Die Korrelationen der Proteinexpression innerhalb und zwischen den Lokalisationen, die
Zusammenhinge zwischen den Expressionen beider Proteine und die Zusammenhinge der
Proteinexpression mit den klinischen Parametern Tumorgréfle, Lymphknotenbefall und
Grading wurden mit dem Spearman-Rang-Korrelationstest untersucht.

Mogliche Zusammenhénge der Proteinexpressionen mit der Rezidivierung oder dem
Auftreten von Metastasen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test gepriift. Beziiglich der
Rezidivierung wurde getestet, ob generell eine Korrelation der Cortactin- und EGFR-
Expression mit dem Auftreten eines Rezidivs besteht und ob sich dariiber hinaus ein
Zusammenhang zum Auftreten von Lokalrezidiven, Lymphknotenrezidiven und

Fernmetastasenrezidiven nachweisen lasst.

Die Uberpriifung einer eventuellen Uberexpression von Cortactin oder dem EGFR im
Tumorgewebe gegeniiber gesundem Referenzgewebe erfolgte mittels des Wilcoxon-Rang-

Tests.

Der Einfluss einer Cortactin- bzw. EGFR-Uberexpression gegeniiber einer normalen
Expression der Proteine auf die Uberlebensdauer der Patienten wurde mithilfe der Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt und durch den Log-Rank-Test nach Mantel-Cox auf Signifikanz
iiberpriift.

Die mediane Uberlebensdauer ist dabei nur bestimmbar, sofern der Kaplan-Meier-Schitzer
fiir den gesamten Beobachtungszeitraum tiiber 50 % liegt. Bei der Erstellung der
Uberlebensdiagramme wird fiir alle Patienten, von denen infolge Uberlebens oder
Abbruchs der Teilnahme an der Nachsorge kein Todesdatum bekannt ist, durch das
Statistikprogramm die Uberlebensrate geschitzt und in den Uberlebenskurven als

Zensierung zum Ausdruck gebracht. (Zwiener, Blettner et al. 2011)
Bei allen Tests wurden die Lokalisationen Tumorzentrum, Invasionsfront und beteiligtes
Lymphknotengewebe jeweils getrennt betrachtet. Bei der Expression von EGFR wurde

zusitzlich unterschieden zwischen membranirer und zytoplasmatischer Expression.

Alle Tests wurden auf einem Signifikanzniveau von p=0,05 durchgefiihrt.
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III.  Ergebnisse

1. Korrelation der Parameter der Cortactin- und EGFR-Expression innerhalb
der einzelnen Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen

1.1 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression innerhalb der einzelnen
Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen

1.1.1 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression innerhalb der

einzelnen Lokalisationen

In den zentralen Tumorgeweben der untersuchten TMAs (N=134) standen die Intensitét der
Cortactinfirbung und die Anzahl der gefirbten Zellen in einem statistisch nicht
signifikanten sehr schwachen positiven Zusammenhang (p=0,080). Statistisch signifikante
starke positive Korrelationen bestanden zwischen diesen beiden Parametern und dem

Remmele-Score (p=0,000).

Innerhalb der Invasionsfront (N=140) konnte eine statistische Signifikanz fiir die moderate
positive Korrelation von Intensitit der Cortactinfairbung und Remmele-Score sowie fiir die
moderate positive Korrelation von Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen und Remmele-
Score festgestellt werden (p=0,000). Die Intensitit der Cortactinfirbung und die Anzahl der
gefarbten Zellen standen hier in einem sehr schwachen negativen Zusammenhang, der

keine statistische Signifikanz zeigte (p=0,380).

In dem beteiligten Lymphknotengewebe (N=78) standen die Intensitit und Anzahl der fiir
Cortactin  gefarbten Zellen in statistisch signifikantem schwachem positivem
Zusammenhang (p=0,025). Des Weiteren bestand eine statistisch signifikante starke

positive Korrelation der beiden Parameter mit dem Remmele-Score (p=0,000).

1.1.2 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression zwischen den

Lokalisationen

Beim Vergleich der Cortactinexpression im zentralen Tumorgewebe mit der
Cortactinexpression in der Invasionsfront (N=119; Tabelle 3) zeigten sich zum einen

statistische Signifikanzen in der moderaten positiven Korrelation der Intensititen der
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Féarbungen (p=0,000) sowie in der schwachen positiven Korrelation der Anzahlen der flir
Cortactin gefarbten Zellen (p=0,000) und den Remmele-Scores (p=0,001). Zum anderen
bestand statistische Signifikanz im schwachen positiven Zusammenhang der Intensitdt der
Cortactinfairbung im Tumorzentrum mit dem Remmele-Score der Cortactinfarbung der
Invasionsfront (p=0,001) sowie der sehr schwachen positiven Korrelation des Remmele-
Scores der Cortactinfairbung im Tumorzentrum mit der Intensitét der Cortactinfirbung der
Invasionsfront (p=0,043) und dem schwachen positiven Zusammenhang des Remmele-
Scores der Cortactinfarbung im Tumorzentrum mit der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten
Zellen der Invasionsfront (p=0,025). Zwischen der Intensitit der fiir Cortactin gefarbten
Zellen des Tumorzentrums und der Anzahl der fiir Cortactin gefirbten Zellen der
Invasionsfront bestand ein sehr schwacher negativer Zusammenhang, der statistisch keine
Signifikanz zeigte (p=0,916). Eine sehr schwache statistisch nicht signifikante negative
Korrelation bestand aulerdem zwischen der Anzahl der fiir Cortactin geférbten Zellen im
Tumorzentrum und der Intensitét der Cortactinfarbung in der Invasionsfront (p=0,114). Ein
statistisch nicht signifikanter sehr schwacher positiver Zusammenhang bestand zwischen
der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen im Tumorzentrum und dem Remmele-Score

der Invasionsfront (p=0,144).

Tabelle 3 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) und in der
Invasionsfront (IF), N=119

Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitét IF Ir; (())’j(‘)% 'Z’) r;:_(?,’ll 1446 ;z (()),’ %)ig
TS
Remmele-Score IF ;z (())”'Z’) %)11 Ir; (()),’ 113"51 IT; (()),’.3 (())11

Die Expressionen im zentralen Tumorgewebe und im Gewebe des beteiligten
lymphatischen Gewebes (N=39; Tabelle 4) zeigten statistische Signifikanzen in den
moderaten positiven Zusammenhéngen der Intensitdten der Farbungen (p=0,001) sowie
zwischen der Intensitdt der Férbung im zentralen Tumorgebiet und dem Remmele-Score
der Firbung des beteiligten Lymphknotengewebes (p=0,001). Die Intensitit der
Cortactinfairbung im Tumorzentrum stand in sehr schwachem statistisch nicht signifikantem
positivem Zusammenhang mit der Anzahl der gefirbten Zellen im beteiligten

Lymphknotengewebe (p=0,404). Die Anzahlen der fiir Cortactin gefdarbten Zellen beider
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Lokalisationen standen in sehr schwachem positivem Zusammenhang, der keine statistische
Signifikanz zeigte (p=0,759). Die Anzahl der gefarbten Zellen im zentralen Tumorgewebe
korrelierte jeweils sehr schwach sowie statistisch nicht signifikant und negativ mit der
Intensitdit und dem  Remmele-Score der Cortactinfirbung im  beteiligten
Lymphknotengewebe (p=0,812 und p=0,870). Der Remmele-Score der Cortactinfirbung im
Tumorzentrum stand mit der Intensitét der Cortactinfarbung (p=0,075) und dem Remmele-
Score des Lymphknotengewebes (p=0,058) jeweils in statistisch nicht signifikantem
schwachem positivem Zusammenhang sowie mit der Anzahl der gefirbten Zellen des
Lymphknotengewebes in sehr schwachem positivem Zusammenhang, der ebenfalls keine

statistische Signifikanz zeigte (p=0,403).

Tabelle 4 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) und im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK), N=39

Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit LK Ir; (())’f) (()ﬁ rp:=_(§):801329 ;z (()),f)?;i
ST 0 I B
Remmele-Score LK Ir; (())’j(l)%? rp:=_(§),’8072(;7 ;z (()),j) (;2

Beim Vergleich der Cortactinexpression in der Invasionsfront mit der Cortactinexpression
im beteiligten Lymphknotengewebe (N=44; Tabelle 5) war lediglich zwischen den
Intensitdten der Farbungen ein schwacher statistisch signifikanter positiver Zusammenhang
festzustellen (p=0,021). Die Intensitit der Cortactinfarbung der Invasionsfront korrelierte
statistisch jeweils nicht signifikant mit der Anzahl der gefdrbten Zellen im beteiligten
Lymphknotengewebe sehr schwach und negativ (p=0,307) und mit dem Remmele-Score
des Lymphknotengewebes sehr schwach und positiv (p=0,297). Der Remmele-Score der
Cortactinfarbung in der Invasionsfront stand statistisch nicht signifikant in sehr schwachem
positivem Zusammenhang mit der Anzahl der gefirbten Zellen im beteiligten
Lymphknotengewebe (p=0,434) und in jeweils schwachem positivem Zusammenhang mit
der Intenstitidt (p=0,100) und dem Remmele-Score der Cortactinfiarbung des beteiligten
lymphatischen Gewebes (p=0,174).
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Tabelle 5 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) und im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK), N=44

Intensitét IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitit LK ;z (())’, %) ;? rp:=_(§):908092 Fr; (()),’21?) })
e[ o
Remmele-Score LK ;z (())” 12217 Ir; (())2%;71 Ir; (()),’21(;3

1.2 Korrelation der Parameter der membraniren EGFR-Expression innerhalb der
einzelnen Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen
1.2.1 Korrelation der Parameter der membraniren EGFR-Expression innerhalb

der einzelnen Lokalisationen

Im zentralen Tumorgewebe (N=132) standen die Intensitit der membraniren EGFR-
Féarbung und die Anzahl der fiir EGFR geférbten Zellen jeweils in statistisch signifikantem
moderatem positivem Zusammenhang mit dem Remmele-Score (p=0,000). Die Intensitét
der Farbung korrelierte statistisch nicht signifikant sehr schwach und negativ mit der

Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,575).

Innerhalb der Invasionsfront (N=90) stand die Intensitit der Farbung mit der Anzahl der
gefarbten Zellen in sehr schwachem statistisch nicht signifikantem positivem
Zusammenhang (p=0,104). Mit dem Remmele-Score stand die Intensitit der membrandren
EGFR-Fiarbung in statistisch signifikantem moderatem positivem Zusammenhang
(p=0,000) und die Anzahl der gefdarbten Zellen in statistisch signifikantem starkem

positivem Zusammenhang (p=0,000).

In dem beteiligten Lymphknotengewebe (N=91) korrelierte der Remmele-Score der
membrandren EGFR-Férbung statistisch signifikant moderat und positiv mit der Intensitdt
der membraniren EGFR-Farbung (p=0,000) und statistisch signifikant stark und positiv mit
der Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,000). Die Intensitit und die Anzahl der gefarbten
Zellen standen in statistisch nicht signifikantem sehr schwachem positivem Zusammenhang

(p=0,066).
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1.2.2 Korrelation der Parameter der membraniren EGFR-Expression zwischen

den Lokalisationen

Die Intensitit der membraniren EGFR-Firbung im zentralen Tumorgewebe stand in
statistisch signifikantem moderatem positivem Zusammenhang mit der Intensitdt der
Farbung der Invasionsfront (p=0,000) und in statistisch signifikantem schwachem
positivem Zusammenhang mit dem Remmele-Score der Férbung der Invasionsfront
(p=0,002; N=87; Tabelle 6). Eine statistisch nicht signifikante sehr schwache positive
Korrelation bestand zwischen der Anzahl der gefarbten Zellen der Invasionsfront und der
Intensitdt der membrandren EGFR-Fiarbung im Tumorzentrum (p=0,491). Die Anzahl der
gefiarbten Zellen im zentralen Tumorgewebe korrelierte statistisch jeweils nicht signifikant
sehr schwach und negativ mit der Intensitit der membrandren EGFR-Féarbung der
Invasionsfront (p=0,474), sehr schwach und positiv mit der Anzahl der gefarbten Zellen in
der Invasionsfront (p=0,209) und sehr schwach und positiv mit dem Remmele-Score der
Invasionsfront (p=0,455). Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Féarbung im
Tumorzentrum stand in jeweils statistisch signifikantem schwachem positivem
Zusammenhang mit der Intensitit (p=0,008) und dem Remmele-Score der membraniren
EGFR-Farbung der Invasionsfront (p=0,004). Der Remmele-Score der membrandren
EGFR-Fiarbung im zentralen Tumorgewebe und die Anzahl der gefirbten Zellen in der
Invasionsfront standen in einer statistisch nicht signifikanten sehr schwachen positiven

Relation (p=0,091).

Tabelle 6 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) und in
der Invasionsfront (IF), N=87

Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit IF = 0,485 r=—-0,078 = 0,281
p= 0,000 p=0,474 p= 0,008
= 0,075 r=0,136 r=0,182
Anzahl TF p=0,491 p= 0,209 p=0,091
= 0,325 = 0,081 = 0,305
Remmele-Score IF p=0.002 p=0.455 p=0.004

Beziiglich der Expressionen im zentralen Tumorgewebe und im beteiligten
Lymphknotengewebe (N=39; Tabelle 7) ergaben sich keine statistisch signifikanten
Korrelationen. Die Intensitdt der membrandren EGFR-Farbung im Tumorzentrum stand in

schwachem positivem Zusammenhang mit der Intensitit der Férbung im beteiligten
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Lymphknotengewebe (p=0,101). Zur Anzahl der gefarbten Zellen des beteiligten
lymphatischen Gewebes bestand schwache negative Korrelation (p=0,143) und zum
Remmele-Score des beteiligten Lymphknotengewebes bestand sehr schwache negative
Korrelation der Farbungsintensitdt im Tumorzentrum (p=0,820). Eine sehr schwache
negative Korrelation bestand ferner zwischen der Anzahl der gefirbten Zellen im
Tumorzentrum und der Intensitit der membrandren EGFR-Fiarbung des
Lymphknotengewebes (p=0,899). Sehr schwache positive Zusammenhidnge zeigten sich
zwischen der Anzahl der gefarbten Zellen im zentralen Tumorgewebe und der Anzahl der
gefarbten Zellen (p=0,675) sowie dem Remmele-Score des lymphatischen Gewebes
(p=0,701). Sehr schwache negative Korrelationen bestanden zwischen den Remmele-
Scores der untersuchten Tumorlokalisationen (p=0,995) sowie zwischen dem Remmele-
Score des zentralen Tumorgewebes und der Anzahl der gefarbten Zellen im
Lymphknotengewebe (p=0,419). Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung im
Tumorzentrum korrelierte sehr schwach und positiv mit der Intensitdt der membrandren

EGFR-Férbung des beteiligten lymphatischen Gewebes (p=0,347).

Tabelle 7 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) und im
beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=39

Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
— R =0iss
T e A
Remmele-Score LK rpzz—é)’ ’é); (;g Ir; (())’,(;?)31 rp==—(§), ’9090 51

Die Intensitit der membrandren EGFR-Férbung der Invasionsfront stand in jeweils
statistisch nicht signifikantem sehr schwachem positivem Zusammenhang mit der Intensitit
der Farbung (p=0,857) sowie mit der Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,957) und mit dem
Remmele-Score der Farbung im beteiligten Lymphknotengewebe (p=0,568; N=27; Tabelle
8).

Statistisch signifikante moderate positive Korrelationen bestanden zwischen den Anzahlen
der gefarbten Zellen der Invasionsfront und des Lymphknotengewebes (p=0,015) sowie
zwischen der Anzahl der gefarbten Zellen in der Invasionsfront und dem Remmele-Score
des beteiligten lymphatischen Gewebes (p=0,028). Ein sehr schwacher statistisch nicht

signifikanter negativer Zusammenhang ergab sich zwischen der Anzahl der gefdrbten
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Zellen in der Invasionsfront und der Intensitit der membrandren EGFR-Féarbung im
Lymphknotengewebe (p=0,755). Schwache statistisch nicht signifikante positive
Korrelationen zeigten sich zwischen dem Remmele-Score der membraniren EGFR-
Féarbung in der Invasionsfront und der Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,113) und dem
Remmele-Score im Lymphknotengewebe (p=0,109). Ein sehr schwacher statistisch nicht
signifikanter negativer Zusammenhang bestand zwischen dem Remmele-Score der
Invasionsfront und der Intensitit der membrandren EGFR-Farbung im beteiligten

lymphatischen Gewebe (p=0,798).

Tabelle 8 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF) und im
beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=27

Intensitét IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitit LK ;z (())” ?;; g r;:—(;)’,;)5653 rp=:—(§)’,70 95 82
TR A s R i
Remmele-Score LK ;z (())” 216?3 Ir; (())”‘(‘)22‘;; IT; (())’,?i %)g

1.3 Korrelation der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression innerhalb
der einzelnen Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen
1.3.1 Korrelation der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression

innerhalb der einzelnen Lokalisationen

Bei der Expression von zytoplasmatischem EGFR im zentralen Tumorgewebe (N=132)
stand der Remmele-Score statistisch jeweils signifikant mit der Intensitit der Farbung in
starkem positivem Zusammenhang (p=0,000) und mit der Anzahl der gefarbten Zellen in
moderatem positivem Zusammenhang (p=0,000). Die Farbungsintensitit und die Anzahl
gefarbter Zellen zeigten eine sehr schwache negative Korrelation, die keine statistische

Signifikanz erreichte (p=0,135).

In der Invasionsfront (N=90) bestand zwischen der Intensitédt der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung und der Anzahl der gefdrbten Zellen ein sehr schwacher negativer Zusammenhang
ohne statistische Signifikanz (p=0,185). Der Remmele-Score korrelierte statistisch
signifikant stark und positiv mit der Farbungsintensitit (p=0,000) sowie statistisch

signifikant moderat und positiv mit der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,000).
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Moderate positive statistisch signifikante Korrelationen bestanden im beteiligten
Lymphknotengewebe (N=91) zwischen dem Remmele-Score und sowohl der
Féarbungsintensitit (p=0,000) als auch der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,000). Die Intensitét
der Farbung und die Anzahl der gefarbten Zellen standen in sehr schwachem negativem

Zusammenhang, der keine statistische Signifikanz erreichte (p=0,268).

1.3.2 Korrelation der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression

zwischen den Lokalisationen

Die Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung im Tumorzentrum korrelierte jeweils
statistisch signifikant sowie moderat und positiv mit der Intensitdt (p=0,000) sowie dem
Remmele-Score der Féarbung der Invasionsfront (p=0,000; N=87; Tabelle 9). Ein sehr
schwacher statistisch nicht signifikanter positiver Zusammenhang ergab sich zwischen der
Farbungsintensitit im Tumorzentrum und der Anzahl geférbter Zellen in der Invasionsfront
(p=0,648).

Zwischen der Anzahl gefarbter Zellen im Tumorzentrum und den Farbungsparametern in
der Invasionsfront konnte keine statistisch signifikante Relation ermittelt werden. Mit der
Intensitdt der Farbung der Invasionsfront bestand ein sehr schwacher negativer
Zusammenhang (p=0,093), ebenso mit dem Remmele-Score der Invasionsfront (p=0,759).
Die Anzahlen der gefarbten Zellen im Tumorzentrum und in der Invasionsfront korrelierten
sehr schwach und positiv (p=0,078).

Statistisch signifikante schwache positive Korrelationen zeigten sich zwischen den
Remmele-Scores der zytoplasmatischen EGFR-Farbungen in Tumorzentrum und
Invasionsfront (p=0,000) und zwischen dem Remmele-Score des zentralen Tumorgewebes
und der Farbungsintensitit der Invasionsfront (p=0,000). Ein statistisch nicht signifikanter
sehr schwacher positiver Zusammenhang bestand zwischen dem Remmele-Score des
zentralen Tumorgewebes und der Anzahl der gefirbten Zellen der Invasionsfront

(p=0,257).
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Tabelle 9 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) und
in der Invasionsfront (IF), N=87

Intensitiat TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit IF r=0,521 r=-0,181 =0,369
p= 0,000 p= 0,093 p= 0,000
= 0,050 = 0,190 =0.123
Anzahl IF b= 0.648 o 0.078 0257
Remmele-Score IF r=0,460 r=-0,033 = 0,382
p=0.000 p=0.759 p= 0,000

Die Auswertung der Korrelation der zytoplasmatischen EGFR-Expression des zentralen

Tumorgewebes mit der zytoplasmatischen EGFR-Expression des befallenen
Lymphknotengewebes (N=39; Tabelle 10) ergab keine statistische Signifikanz. Die
Intensitdt der Farbung im beteiligten Lymphknotengewebe stand mit der Farbungsintensitét
(p=0,076) sowie dem Remmele-Score (p=0,085) des Tumorzentrums jeweils in schwachem
positivem Zusammenhang, mit der Anzahl gefarbter Zellen in sehr schwachem positivem
Zusammenhang (p=0,615). Sehr schwache negative Korrelationen zeigten sich zwischen
der Anzahl der gefiarbten Zellen im lymphatischen Gewebe und sowohl der
Féarbungsintensitit (p=0,478) als auch der Anzahl gefirbter Zellen (p=0,925) und dem
Remmele-Score  des  Tumorzentrums  (p=0,433). Der Remmele-Score  des
Lymphknotengewebes stand mit der Farbungsintensitit (p=0,504), der Anzahl gefarbter
Zellen (p=0,947) und dem Remmele-Score (p=0,750) des zentralen Tumorgewebes in sehr

schwachem positivem Zusammenhang.

Tabelle 10 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ)
und im beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=39

Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit LK Ir; (())”%) ?72 Ir; (())2%813; Ir; (()),’%)2(;
Anzahl LK rp:=_(§),’417187 r;=_(§),’9021 56 rp==—(§),,41 3239
Remmele-Score LK ;z (())” 2_})3 ;; %231‘17 ;z (()),,(;2 %

Die Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung in der Invasionsfront korrelierte
statistisch jeweils nicht signifikant sehr schwach und positiv sowohl mit der
Féarbungsintensitit (p=0,482) als auch mit dem Remmele-Score (p=0,815) des beteiligten
Lymphknotengewebes (N=27; Tabelle 11). Mit der Anzahl gefarbter Zellen des
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lymphatischen Gewebes bestand ein statistisch nicht signifikanter sehr schwacher negativer
Zusammenhang der Farbungsintensitét der Invasionsfront (p=0,581).

Statistisch signifikante moderate positive Relationen ergaben sich zwischen der Anzahl
gefarbter Zellen in der Invasionsfront und der Anzahl gefarbter Zellen des
Lymphknotengewebes  (p=0,006) sowie dem Remmele-Score des beteiligten
Lymphknotengewebes (p=0,035). Statistisch nicht signifikant sehr schwach und negativ
korrelierten die Anzahl der gefdrbten Zellen der Invasionsfront und die Intensitdt der
zytoplasmatischen EGFR-Féarbung des beteiligten lymphatischen Gewebes (p=0,882).
Keine statistische Signifikanz zeigten die schwachen positiven Korrelationen des
Remmele-Scores der Invasionsfront mit der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,166) und dem
Remmele-Score (p=0,169) des beteiligten Lymphknotengewebes. Ein sehr schwacher
positiver statistisch nicht signifikanter Zusammenhang bestand zwischen dem Remmele-

Score der Invasionsfront und der Farbungsintensitit des lymphatischen Gewebes (p=0,870).

Tabelle 11 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF)
und im beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=27

Intensitat IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitét LK Ir; (())” 1‘212 rpzz_(;)”é) 520 Ir; (()),’ ?;?; .3
TR R
Remmele-Score LK Ir; (())”?;1; Ir; (())’j(l)% IT; (()),’212?;
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2. Korrelation der Parameter der Cortactinexpression mit den Parametern der
membranéren und zytoplasmatischen EGFR-Expression sowie der Parameter
der membraniren mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-
Expression innerhalb der Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen

2.1 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression mit den Parametern der
membraniren und zytoplasmatischen EGFR-Expression innerhalb der
Lokalisationen und zwischen den Lokalisationen

2.1.1 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression mit den Parametern

der membraniren und zytoplamsatischen EGFR-Expression innerhalb der

Lokalisationen

Im Tumorzentrum (N=105; Tabelle 12) korrelierte die Intensitdt der Cortactinfirbung
statistisch nicht signifikant sehr schwach und positiv mit der Intensitdt der membranéren
EGFR-Féarbung (p=0,278). Statistisch jeweils signifikant waren die schwache positive
Korrelation der Intensitdt der Cortactinfirbung mit der Anzahl gefirbter Zellen der
membrandren EGFR-Farbung (p=0,030) und die sehr schwache positive Korrelation der
Intensitdt der Cortactinfairbung mit dem Remmele-Score der membranidren EGFR-Farbung
(p=0,041).

Ein statistisch nicht signifikanter sehr schwacher positiver Zusammenhang bestand
zwischen der Intensitdt der Cortactinfirbung und der Intensitdt der zytoplasmatischen
EGFR-Farbung (p=0,583). Statistische Signifikanz erreichte der schwache positive
Zusammenhang zwischen der Intensitét der Cortactinfarbung und der Anzahl der gefarbten
Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung (p=0,028). Ein sehr schwacher statistisch
nicht signifikanter positiver Zusammenhang bestand zwischen der Intensitit der
Cortactinfirbung und dem Remmele-Score der =zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung
(p=0,059).

Die Anzahl der fiir Cortactin gefirbten Zellen im Tumorzentrum stand in statistisch
signifikantem schwachem positivem Zusammenhang mit der Intensitit der membranéren
EGFR-Farbung im Tumorzentrum (p=0,008). Statistisch signifikant war auch die schwache
positive Korrelation der Anzahlen der Cortactin- und membrandren EGFR-Farbung
(p=0,014). Die Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen stand in statistisch nicht
signifikantem sehr schwachem positivem Zusammenhang mit dem Remmele-Score der

membrandren EGFR-Farbung (p=0,685).
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Eine statistisch signifikante schwache negative Korrelation bestand zwischen der Anzahl
der fiir Cortactin gefarbten Zellen und der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Férbung
(p=0,032). Statistisch signifikant war auch die schwache positive Korrelation der Anzahlen
gefarbter Zellen der Cortactin- und der zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,009). Der
sehr schwache negative Zusammenhang zwischen der Anzahl fiir Cortactin gefarbter Zellen
und dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Firbung erreichte keine statistische
Signifikanz (p=0,773).

Der Remmele-Score der Cortactinfarbung stand mit der Intensitidt der membrandren EGFR-
Féarbung in sehr schwachem statistisch nicht signifikantem Zusammenhang (p=0,309).
Statistisch signifikant waren die schwache positive Korrelation des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung mit der Anzahl gefirbter Zellen der membraniren EGFR-Féarbung
(p=0,000) und die sehr schwache positive Korrelation des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung mit dem Remmele-Score der membranidren EGFR-Féarbung (p=0,044).
Statistische Signifikanz erreichte der schwache positive Zusammenhang des Remmele-
Scores der Cortactinfairbung mit der Anzahl gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung (p=0,000). Der sehr schwache negative Zusammenhang des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung mit der Intensitit (p=0,132) und der sehr schwache positive
Zusammenhang mit dem Remmele-Score (p=0,325) der zytoplasmatischen EGFR-Firbung

erreichten jeweils keine statistische Signifikanz.

Tabelle 12 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit den Parametern
der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ),
N=105

Cortactin
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele TZ
Intensitit TZ Ir; (())” 12% r];j:_(?,,()z(fs rp=:—(§)’,3 1 (?90
EGFRm Anzahl TZ ; %f) ;}) rr; (())’,%)?ii ; (()),’%4(%
Remmele TZ Ir; (())”})391 Ir; (())’,%?gg Ir; (()),’ BZZ
Intensitit TZ Ir; (())’,2?3 i r;=_(§),,()23120 rp=:—(§)’ ,11 34 28
EGFRz Anzahl TZ ; %f) 12‘:3 rr; (())55)359 ; (()),’%4(1)%
Remmele TZ Ir; (())” })ig r;:—(g)’,7()7239 ;z (()),’(;92;
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Innerhalb der Invasionsfront (N=72; Tabelle 13) bestand jeweils statistische Signifikanz in
der schwachen positiven Korrelation der Intensitdt der Cortactinfarbung sowohl mit der
Intensitét (p=0,046) als auch mit dem Remmele-Score (p=0,015) der membraniren EGFR-
Féarbung. Die schwache positive Korrelation der Intensitidt der Cortactinfairbung mit der
Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Fiarbung erreichte keine statistische
Signifikanz (p=0,080). Der sehr schwache positive Zusammenhang der Intensitit der
Cortactinfairbung mit der Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,250) und
der schwache positive Zusammenhang der Intensitit der Cortactinfarbung mit der Anzahl
gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,080) zeigten jeweils keine
statistische Signifikanz. Die Intensitit der Cortactinfarbung und der Remmele-Score der
zytoplasmatischen EGFR-Féarbung standen in statistisch signifikanter schwacher positiver
Relation (p=0,029).

Die Anzahl der fiir Cortactin gefirbten Zellen stand in statistisch jeweils signifikantem
moderatem positivem Zusammenhang mit der Anzahl geférbter Zellen (p=0,000) und dem
Remmele-Score der membrandren EGFR-Féarbung (p=0,000). Zwischen der Anzahl der fiir
Cortactin gefdrbten Zellen und der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung bestand
eine statistisch nicht signifikante schwache negative Korrelation (p=0,066). Eine statistisch
signifikante moderate positive Relation zeigte sich zwischen den Anzahlen der gefirbten
Zellen der Cortactin- und zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,000). Statistisch nicht
signifikant war der sehr schwache positive Zusammenhang zwischen der Anzahl der fiir
Cortactin gefarbten Zellen und dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung
(p=0,224).

Der Remmele-Score der Cortactinfairbung stand jeweils in statistisch signifikantem
moderatem positivem Zusammenhang mit der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,000) und dem
Remmele-Score (p=0,000) der membrandren EGFR-Fiarbung. Der schwache positive
Zusammenhang des Remmele-Scores der Cortactinfarbung mit der Intensitit der
membrandren EGFR-Féarbung war statistisch nicht signifikant (p=0,248). Zwischen dem
Remmele-Score der Cortactinfarbung und der Intensitidt der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung bestand eine statistisch nicht signifikante sehr schwache negative Relation
(p=0,720). Die moderate positive Korrelation zwischen dem Remmele-Score der
Cortactinfirbung und der Anzahl der gefirbten Zellen der zytoplasmatischen EGFR-
Farbung (p=0,000) und die schwache positive Korrelation des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung mit dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung

(p=0,028) erreichten jeweils statistische Signifikanz.
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Tabelle 13 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit den
Parametern der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression in der
Invasionsfront (IF), N=72

Cortactin
Intensitit IF Anzahl IF Remmele IF
- r= 0,235 r=0,032 r=0,138
Intensitét [F p= 0,046 p=0,791 p= 0,248
r= 0,208 r= 0,591 r= 0,505
EGFRm Anzahl IF p=0.080 p= 0,000 p= 0,000
Remmele IF r= 0,285 r= 0,402 r=0,416
p=0,015 p= 0,000 p= 0,000
- r=0,137 r=-0,218 r=-0,043
Intensitét [F p= 0,250 p= 0,066 p=0,720
r= 0,208 r=0,562 r= 0,484
EGFRz Anzahl IF p=0.080 p=0.000 p= 0,000
Remmele IF r=0,258 r=0,145 r= 0,260
p= 0,029 p=0,224 p= 0,028

Im Gewebe der beteiligten Lymphknoten (N=77; Tabelle 14) ergaben sich keine statistisch
signifikanten Korrelationen der Parameter der Cortactinfirbung mit den Parametern der
membrandren und zytoplasmatischen EGFR-Farbung. Ein sehr schwacher negativer
Zusammenhang bestand zwischen der Intensitit der Cortactinfirbung und der Intensitdt
(p=0,766) und der Anzahl gefirbter Zellen (p=0,942) der membraniren EGFR-Farbung.
Sehr schwach war die positive Relation zwischen der Intensitit der Cortactinfarbung und
dem Remmele-Score der membrandren EGFR-Féarbung (p=0,733). Die Intensitdt der
Cortactinfirbung stand mit der Intensitdt (p=0,575) und der Anzahl gefirbter Zellen
(p=0,863) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung jeweils in sehr schwachem negativem
Zusammenhang. Positiv war die sehr schwache Korrelation der Intensitidt der
Cortactinfirbung mit dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung
(p=0,725).

Sehr schwach waren die negativen Zusammenhinge der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten
Zellen mit der Intensitit (p=0,116), der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,571) und dem
Remmele-Score (p=0,199) der membrandren EGFR-Farbung. Die Anzahl der fiir Cortactin
gefarbten Zellen korrelierte sehr schwach und positiv mit der Intensitdt der
zytoplasmatischen EGFR-Féarbung (p=0,930) und sehr schwach und negativ mit der Anzahl
gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,733). Zwischen der Anzahl fiir
Cortactin gefarbter Zellen und dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung

bestand kein Zusammenhang (p=0,999).
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Die Relationen des Remmele-Scores der Cortactinfarbung mit der Intensitét (p=0,349), der
Anzahl gefarbter Zellen (p=0,732) und dem Remmele-Score (p=0,657) der membranéren
EGFR-Farbung waren sehr schwach und negativ. Gleiches galt fiir die Zusammenhénge des
Remmele-Scores der Cortactinfirbung mit der Intensitit (p=0,774) und der Anzahl
gefarbter Zellen (p=0,807) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung. Die Remmele-Scores der
Cortactin- und zytoplasmatischen EGFR-Féarbung standen in sehr schwachem positivem

Zusammenhang (p=0,807).

Tabelle 14 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK)
mit den Parametern der membranidren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im
beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=77

Cortactin
Intensitit LK Anzahl LK Remmele LK
Intensitdat LK rp=:—(§)’ ’706364 r;:_é), ’1118 61 r;:—(?’%lf;
EGFRm Anzahl LK rp=:—(§)’ ’904?28 r;:—(())’ ’5976 16 r;=_(;),’7();2()
Remmele LK Ir; %’222 r;:_é), ’119498 rp==_(;),’6055 71
Intensitdt LK rp=:—(§)’ ’5976 55 Ir; (())Zgg(()) r;=_(§),’7073:
EGFRz Anzahl LK rp=:—(§)’ ’&230 r;:_(()), ,7034 30 rpzz_(;),é)()278
Remmele LK Ir; %’2;15 Ir; (())Zggg Ir; (())’,(é)if)g

2.1.2 Korrelation der Parameter der Cortactinexpression mit den Parametern
der membraniren und zytoplasmatischen EGFR-Expression zwischen den

Lokalisationen

Zwischen der Intensitdt der Cortactinfairbung im Tumorzentrum und den Parametern der
membrandren und zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (N=72;
Tabelle 15) bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen. Die Intensitit der
Cortactinfarbung im Tumorzentrum korrelierte sehr schwach und negativ mit der Intensitit
(p=0,589) und dem Remmele-Score (p=0,961) sowie sehr schwach und positiv mit der
Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,840) der membranidren EGFR-Fiarbung der

Invasionsfront. Weiterhin bestanden sehr schwache negative Zusammenhénge zwischen der
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Intensitdt der Cortactinfarbung im Tumorzentrum und der Intensitdt (p=0,915) und dem
Remmele-Score (p=0,952) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung der Invasionsfront sowie
ein sehr schwacher positiver Zusammenhang mit der Anzahl geférbter Zellen (p=0,840) der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung der Invasionsfront.

Zwischen der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen im zentralen Tumorgewebe und der
Intensitit der membranidren EGFR-Firbung bestand ein statistisch signifikanter schwacher
negativer Zusammenhang (p=0,013). Der sehr schwache positive Zusammenhang zwischen
der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen im Tumorzentrum und der Anzahl der Zellen
mit membrandrer EGFR-Féarbung in der Invasionsfront erreichte ebenso wenig statistische
Signifikanz (p=0,903) wie der sehr schwache negative Zusammenhang zwischen der
Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen im Tumorzentrum und dem Remmele-Score der
membrandren EGFR-Farbung der Invasionsfront (p=0,332).

Mit der Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung in der Invasionsfront stand die
Anzahl der im Tumorzentrum fiir Cortactin gefirbten Zellen in statistisch signifikantem
schwachem negativem Zusammenhang (p=0,010). Die sehr schwache positive Relation der
Anzahl der im Tumorzentrum fiir Cortactin gefiarbten Zellen und der Anzahl gefarbter
Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Farbung der Invasionsfront (p=0,708) und die
schwache negative Relation der Anzahl der fiir Cortactin im zentralen Tumorgewebe
gefirbten Zellen mit dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Farbung in der
Invasionsfront (p=0,068) erreichten keine statistische Signifikanz.

Statistisch signifikant war die schwache negative Korrelation des Remmele-Scores der
Cortactinfairbung im Tumorzentrum mit der Intensitdt der membranidren EGFR-Féarbung in
der Invasionsfront (p=0,039). Die sehr schwache positive Relation des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung im zentralen Tumorgewebe mit der Anzahl gefarbter Zellen der
membrandren EGFR-Féarbung der Invasionsfront (p=0,963) und die sehr schwache negative
Korrelation des Remmele-Scores der Cortactinfairbung im Tumorzentrum mit dem
Remmele-Score der membrandren EGFR-Fiarbung der Invasionsfront (p=0,421) zeigten
jeweils keine statistische Signifikanz.

Keine statistische Signifikanz bestand ferner in der Korrelation des Remmele-Scores der
Cortactinfirbung im zentralen Tumorgewebe mit den Parametern Intensitit (schwache
negative Korrelation, p=0,076), Anzahl gefirbter Zellen (sehr schwache positive
Korrelation, p=0,769) und Remmele-Score (sehr schwache negative Korrelation, p=0,202)

der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung der Invasionsfront.
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Tabelle 15 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit den Parametern
der membranédren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF),

N=72
Cortactin
Intensitat TZ Anzahl TZ Remmele TZ

Intensitit IF r=—0,065 r=-0,291 r=—0,244

p= 0,589 p=0,013 p= 0,039

r= 0,024 r=0,015 r= 0,006

EGFRm Anzahl IF p=0.840 p=0.903 p=0.963
Remmele IF r=-0,006 r=-0,116 r=—-0,096

p= 0,961 p=0,332 p=0,421
. r=-0,013 r=-0,303 r=-0,210

Intensitét [F p=0915 p=0,010 p=0.,076

r= 0,024 r= 0,045 r= 0,035

EGFRz Anzahl IF p=0.840 p=0.708 p=0.769
Remmele IF r=—0,007 r=-0,216 r=-0,152

p= 0,952 p= 0,068 p= 0,202

Zwischen den Parametern der Cortactinexpression im Tumorzentrum und den Parametern
der membrandren und zytoplasmatischen = EGFR-Expression im  beteiligten
Lymphknotengewebe (N=43; Tabelle 16) bestanden keine statistisch signifikanten
Korrelationen.

Die Intensitét der Cortactinfirbung im Tumorzentrum korrelierte jeweils sehr schwach und
positiv mit der Intensitdt (p=0,549) und dem Remmele-Score (p=0,684) der membrandren
EGFR-Farbung sowie der Intensitit (p=0,868) und dem Remmele-Score (p=0,869) der
zytoplasmatischen EGFR-Féarbung des Lymphknotengewebes. Zwischen der Intensitét der
Cortactinfirbung im Tumorzentrum und den Anzahlen der gefirbten Zellen der
membrandren (p=0,843) und zytoplasmatischen (p=0,733) EGFR-Féarbungen im befallenen
Lymphknotengewebe bestand jeweils ein sehr schwacher negativer Zusammenhang.
Schwache negative Relationen bestanden zwischen der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten
Zellen des Tumorzentrums und der Intensitit (p=0,195) und dem Remmele-Score
(p=0,092) der membrandren EGFR-Firbung sowie dem Remmele-Score der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,158) des Lymphknotengewebes. Mit der Anzahl
der gefirbten Zellen der membrandren EGFR-Féarbung (p=0,331), der Intensitit (p=0,457)
und Anzahl der gefarbten Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Firbung (p=0,353) des
Lymphknotengewebes korrelierte die Anzahl der im Tumorzentrum fiir Cortactin gefarbten

Zellen jeweils sehr schwach und negativ.
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Die Zusammenhinge zwischen dem Remmele-Score der Cortactinfarbung im zentralen
Tumorgewebe und Intensitit (p=0,969), Anzahl der gefirbten Zellen (p=0,438) und
Remmele-Score (p=0,466) der membrandren EGFR-Fiarbung sowie Anzahl der gefiarbten
Zellen (p=0,379) und Remmele-Score (p=0,652) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung des
Lymphknotengewebes waren jeweils sehr schwach und negativ. Ein sehr schwacher
positiver Zusammenhang bestand zwischen dem Remmele-Score der Cortactinfirbung im
Tumorzentrum und der Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung im lymphatischen

Gewebe (p=0,820).

Tabelle 16 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit den Parametern
der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK), N=43

Cortactin
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele TZ
Intensitat LK Ir; %’gig rpzz_é), ’12 90 51 rp:=_(§),’906096
EGFRm Anzahl LK rpzz_(?’ s rp:;(?, S r;=_(§),11132 s
Remmele LK Ir; (())”%gj rpzz_é), 629620 rp:=_(§),’416164
Intensitiat LK Ir; (())’,(2)326?3 r;:—(())’ ’4151 76 Ir; (())’,(2)3;?)
EGFRz Anzahl LK r;:_(g Do r;:_(()), 155 r;:—(;)’,31398
Remmele LK Ir; (())’,(2)3262 r;:—(()), ’12 51 89 rp==_(§),’605721

Zwischen der Cortactinexpression in der Invasiosfront und der membrandren und
zytoplasmatischen EGFR-Expression im zentralen Tumorgewebe (N=92; Tabelle 17)
bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Die Parameter der Cortactinfirbung
in der Invasionsfront korrelierten jeweils sehr schwach und positiv mit den Parametern der
membrandren EGFR-Farbung des Tumorzentrums.

Die Intensitit der Cortactinfarbung der Invasionsfront korrelierte aulerdem sehr schwach
und positiv mit der Intensitit (p=0,169), der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,436) und dem
Remmele-Score (p=0,112) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung des Tumorzentrums.
Zwischen der Anzahl der in der Invasionsfront fiir Cortactin gefarbten Zellen und der
Intensitdt (p=0,482) und dem Remmele-Score (p=0,823) der zytoplasmatischen EGFR-

Féarbung im Tumorzentrum bestand jeweils ein sehr schwacher negativer Zusammenhang,
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mit der Anzahl gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Tumorzentrum
ein sehr schwacher positiver Zusammenhang (p=0,267). Sehr schwach und positiv waren
auch die Relationen von Remmele-Score der Cortactinfarbung in der Invasionsfront und
Intensitit (p=0,603), Anzahl gefirbter Zellen (p=0,305) und Remmele-Score (p=0,408) der

zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Tumorzentrum.

Tabelle 17 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit den
Parametern der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im
Tumorzentrum (TZ), N=92

Cortactin
Intensitét [F Anzahl IF Remmele IF
Intensitit TZ ; (())”%1775 Ir; %gi‘; 11; %224;52
EGFRm Anzahl TZ 11; (())2232 Ir; %’%}) 11; %,’3772
Remmele TZ ; (()),,(;58 g Ir; (()):;(;’(7) 11; (()),, 121677
Intensitéit TZ ; (())”1122 rp:=_(§),£8724 11; (()),,(é?) g
EGFRz Anzahl TZ ;323226 If; ‘())1216; 11;(())’, g%i_
Remmele TZ ; (())”1161; rp:=_(§):8022; 11; (()),,(4)‘2(3)78

Zwischen der Cortactinexpression der Invasionsfront und der EGFR-Expression im
beteiligten Lymphknotengewebe (N=46; Tabelle 18) bestand lediglich zwischen der Anzahl
der fiir Cortactin gefdrbten Zellen und dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung ein statistisch signifikanter schwacher positiver Zusammenhang (p=0,041).
Intensitdt und Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung im Lymphknotengewebe
standen jeweils in sehr schwachem positivem Zusammenhang mit den drei Parametern der
Cortactinexpression in der Invasionsfront. Die Anzahl der gefiarbten Zellen der
membrandren EGFR-Expression im befallenen Lymphknotengewebe zeigte jeweils eine
sehr schwache negative Relation zu den drei Parametern der Cortactinexpression in der
Invasionsfront.

Die Intensitét der Cortactinfarbung der Invasionsfront korrelierte auBerdem sehr schwach
und negativ mit Intensitit, Anzahl gefdarbter Zellen und Remmele-Score der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung des Lymphknotengewebes. Die Anzahl der fiir Cortactin

gefiarbten Zellen der Invasionsfront stand in schwachem positivem Zusammenhang mit der
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Intensitdt und in sehr schwachem positivem Zusammenhang mit der Anzahl gefarbter
Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Lymphknotengewebe. Der Remmele-
Score der Cortactinfarbung in der Invasionsfront korrelierte sehr schwach und positiv mit
der Intensitdt (p=0,228) und der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,906) sowie schwach und
positiv mit dem Remmele-Score (p=0,121) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung im
lymphatischen Gewebe.

Tabelle 18 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit den
Parametern der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK), N=46

Cortactin
Intensitét IF Anzahl IF Remmele IF

Intensitit LK Ir; (())”(;51 57 Ir; (())Z%Z)% Ir; (()),’259 Z
EGFRm Anzahl LK r;:‘(?:goiol r;:—é)’,g(); 52 rp==_(;)”§§)6217

Remmele LK Ir; (())”(;‘;‘; Ir; (()),,11(;?) Ir; (()),’2712

Intensitit LK rpzz_(?”é)gz 32 Ir; (()):2131 ; If; (()),, 123;18
EGFRz Anzahl LK r;—(?’,g()olf Ir; %223 ; (()),g %)%

Remmele LK rp:=_(§):904121 Ir; (())’,?) 221 IT; (()),,21 3221

Zwischen der Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe und sowohl
membrandrer als auch zytoplasmatischer EGFR-Expression im zentralen Tumorgewebe
(N=30; Tabelle 19) ergaben sich keine statistisch signifikanten Beziehungen.

Die Intensitit der Cortactinfirbung im Lymphknotengewebe stand jeweils in sehr
schwachem positivem Zusammenhang mit den Parametern der membranidren und
zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum. Die Anzahl der fiir Cortactin
gefarbten Zellen im Lymphknotengewebe korrelierte mit der Farbungsintensitét (p=0,381)
und dem Remmele-Score (p=0,951) der membrandren EGFR-Féarbung sowie mit der
Intensitdt (p=0,323) und dem Remmele-Score (p=0,676) der zytoplasmatischen EGFR-
Farbung im Tumorzentrum sehr schwach und negativ, mit den Anzahlen der gefiarbten
Zellen der membrandren (p=0,769) und zytoplasmatischen (p=0,769) EGFR-Féarbung des

Tumorzentrums sehr schwach und positiv.
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Ein sehr schwacher negativer Zusammenhang bestand zwischen dem Remmele-Score der
Cortactinfirbung im Lymphknotengewebe und der Intensitit der membrandren EGFR-
Farbung (p=0,857) sowie der Intensitit (p=0,824) und dem Remmele-Score der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,769) im Tumorzentrum. Sehr schwach waren die
positiven Relationen zwischen dem Remmele-Score der Cortactinfirbung im beteiligten
Lymphknotengewebe und der Anzahl der geférbten Zellen (p=0,879) und dem Remmele-
Score der membranidren EGFR-Farbung (p=0,757) sowie der Anzahl der gefarbten Zellen
der zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Tumorzentrum (p=0,879).

Tabelle 19 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK)
mit den Parametern der membrandren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression im
Tumorzentrum (TZ), N=30

Cortactin
Intensitit LK Anzahl LK Remmele LK
Intensitit TZ Ir; %’f;ﬁ rp::_é)’ ’318616 r;z—(g ’é);;‘
forwn | stz | Ch | come | o
Remmele T2 | PG| owst | pogsy
Intensitéit TZ ; %’, i‘é(()) r;:_&lg r;:—(;)’ ’é)24 42
EGFRz Anzahl TZ ; %’,2277 rr; %’2562 ; ((’)”%2799
etz |0 | —om | o

Zwischen der Cortactinexpression des beteiligten Lymphknotengewebes und der
membrandren und zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (N=23;
Tabelle 20) bestanden keine statistisch signifikanten Korrelationen.

Die Intensitdt der Cortactinexpression im lymphatischen Gewebe korrelierte sehr schwach
und positiv mit der Intensitit (p=0,562) und dem Remmele-Score (p=0,415) der
membrandren EGFR-Farbung sowie mit der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung (p=0,415) der Invasionsfront. Schwach und positiv waren die Korrelationen der
Intensitdt der Cortactinfirbung im Lymphknotengewebe mit der Anzahl der gefdrbten
Zellen der membrandren EGFR-Fiarbung (p=0,355) sowie mit der Anzahl der gefdrbten
Zellen (p=0,355) und dem Remmele-Score (p=0,266) der zytoplasmatischen EGFR-

Féarbung der Invasionsfront.
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Die Zusammenhénge zwischen der Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen im befallenen
Lymphknotengewebe und den Anzahlen gefarbter Zellen der membranédren (p=0,646) und
zytoplasmatischen (p=0,646) EGFR-Farbung und mit dem Remmele-Score der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,380) in der Invasionsfront waren sehr schwach und
negativ. Schwach und negativ waren die Korrelationen von Anzahl der fiir Cortactin
gefarbten Zellen im Lymphknotengewebe mit der Intensitdt (p=0,115) und dem Remmele-
Score der membranédren EGFR-Farbung (p=0,308) und der Intensitét der zytoplasmatischen
EGFR-Farbung (p=0,350) in der Invasionsfront.

Sehr schwache negative Relationen des Remmele-Scores der Cortactinfirbung im
Lymphknotengewebe bestanden mit der Intensitit (p=0,484) und dem Remmele-Score
(p=0,769) der membraniren EGFR-Fiarbung sowie mit der Intensitit (p=0,879) und dem
Remmele-Score (p=0,983) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung der Invasionsfront.
Zwischen dem Remmele-Score der Cortactinfirbung im lymphatischen Gewebe und den
Anzahlen der gefirbten Zellen der membraniren (p=0,921) und zytoplasmatischen
(p=0,921) EGFR-Féarbungen der Invasionsfront bestand ein sehr schwacher positiver

Zusammenhang.

Tabelle 20 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK)
mit den Parametern der membranidren (EGFRm) und zytoplasmatischen (EGFRz) EGFR-Expression in der
Invasionsfront (IF), N=23

Cortactin
Intensitit LK Anzahl LK Remmele LK

Intensitit IF r=0,127 r=-0,338 r=-0,154

p=0,562 p=0,115 p= 0,484

r= 0,202 r=-0,101 r= 0,022

EGFRm Anzahl IF p=0.355 p= 0,646 p=0921
Remmele IF r=0,178 r=-0,222 r=—0,065

p= 0,415 p= 0,308 p= 0,769
. r=0,178 r=-0,204 r=-0,034

Intensitét [F p=0415 p=0.350 p=0.879

r= 0,202 r=-0,101 r= 0,022

EGFRz Anzahl IF p=0.355 p=0.646 p=0921
Remmele IF r= 0,242 r=-0,192 r=-0,005

p= 0,266 p= 0,380 p= 0,983
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2.2 Korrelation der Parameter der membraniren mit den Parametern der
zytoplasmatischen EGFR-Expression innerhalb der Lokalisationen und
zwischen den Lokalisationen

2.2.1 Korrelation der Parameter der membraniren mit den Parametern der

zytoplasmatischen EGFR-Expression innerhalb der Lokalisationen

Im zentralen Tumorgewebe (N=132; Tabelle 21) stand die Intensitit der membranéren
EGFR-Farbung in statistisch signifikantem moderatem positivem Zusammenhang sowohl
mit der Intensitit (p=0,000) als auch dem Remmele-Score (p=0,000) der zytoplasmatischen
EGFR-Férbung. Mit der Anzahl der gefirbten Zellen der zytoplasmatischen Firbung war
die Relation sehr schwach und positiv sowie statistisch nicht signifikant (p=0,909).

Die Anzahlen geférbter Zellen der membranéren und zytoplasmatischen EGFR-Farbung im
Tumorzentrum korrelierten statistisch signifikant sehr stark und positiv (p=0,000). Die
Anzahl geférbter Zellen der membrandren Farbung korrelierte ferner statistisch signifikant
moderat und positiv mit dem Remmele-Score (p=0,000) und statistisch nicht signifikant
sehr schwach und negativ mit der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung
(p=0,053).

Statistisch signifikant war der schwache positive Zusammenhang des Remmele-Scores der
membrandren EGFR-Fiarbung mit der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Firbung
(p=0,002). Die starken positiven Relationen des Remmele-Scores der membranidren EGFR-
Féarbung zu Anzahl gefiarbter Zellen und Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung waren statistisch signifikant (p=0,000).

Tabelle 21 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) im Tumorzentrum
(TZ) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) im Tumorzentrum (TZ), N=132

EGFRm
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit TZ Ir; (()),j)%(()) rp=:—(§)’b1 5639 Ir; (()),’%)Z)g
o ||
Remmele-Score TZ Ir; (())’j(‘)%% Ir; (())’j) %)Z) Ir; (()),’Z)%)%

Innerhalb der Invasionsfront (N=90; Tabelle 22) bestanden statistische Signifikanzen in der
moderaten positiven Korrelation der Intensitit der membrandren EGFR-Farbung mit der

Intensitdt (p=0,000) und dem Remmele-Score (p=0,000) der zytoplasmatischen EGFR-
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Féarbung sowie in der schwachen positiven Korrelation der Intensitdt der membrandren
EGFR-Farbung mit der Anzahl gefirbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung
(p=0,046).

Der sehr schwache negative Zusammenhang der Anzahl geféarbter Zellen der membranéren
EGFR-Farbung und der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung war statistisch
nicht signifikant (p=0,357). Zwischen der Anzahl gefirbter Zellen der membranéren
EGFR-Féarbung und der Anzahl gefirbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung
bestand eine statistisch signifikante sehr starke positive Korrelation (p=0,000). Die Anzahl
gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Féarbung korrelierte zudem statistisch signifikant
moderat und positiv mit dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Firbung
(p=0,000).

Eine statistisch nicht signifikante sehr schwache positive Beziehung bestand zwischen dem
Remmele-Score der membranéren und der Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Farbung
(p=0,129). Die starke Korrelation des Remmele-Scores der membrandren EGFR-Féarbung
mit der Anzahl gefirbter Zellen (p=0,000) und die moderate Korrelation mit dem
Remmele-Score (p=0,000) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung waren statistisch jeweils

signifikant.

Tabelle 22 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) in der Invasionsfront
(IF) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) in der Invasionsfront (IF), N=90

EGFRm
Intensitét IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitét IF Ir; (())’j(l)% % rp:=_(§):??5978 Ir; (()),, 113 19
e ||l [0 T AR
Remmele-Score IF Ir; %2?)2)% Ir; %2‘(‘)%%) If; (())f)%)?)

Im beteiligten Lymphknotengewebe (N=91; Tabelle 23) stand die Intensitdt der
membrandren EGFR-Farbung mit der Intensitit (p=0,000) und dem Remmele-Score
(p=0,000) der zytoplasmatischen EGFR-Firbung jeweils in statistisch signifikantem
moderatem positivem Zusammenhang und mit der Anzahl gefirbter Zellen der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung in statistisch signifikantem schwachem positivem
Zusammenhang (p=0,041).

Die Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Farbung korrelierte statistisch
signifikant sehr stark und positiv mit der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,000) und ebenfalls
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statistisch signifikant moderat und positiv mit dem Remmele-Score (p=0,000) der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung. Zur Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Firbung
bestand ein statistisch nicht signifikanter sehr schwacher negativer Zusammenhang
(p=0,302).

Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Fiarbung korrelierte jeweils statistisch
signifikant sowie stark und positiv mit der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,000) und dem
Remmele-Score (p=0,000) sowie statistisch nicht signifikant sehr schwach und positiv mit

der Intensitit (p=0,462) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung.

Tabelle 23 Korrelationen der Parameter der membranidren EGFR-Expression (EGFRm) im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) im
beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=91

EGFRm
Intensitdt LK | Anzahl LK Remmele-Score LK
Intensitdt LK Ir; (())’j(‘;(% rpzz_(?:?) 1(?29 IT; (())’,(4)1763
s || e EA T o
Remmele-Score LK Ir; (())’,34(% Ir; (())2 ?)?)(3) IT; (()),, Z)%)(())

2.2.2 Korrelation der Parameter der membraniren mit den Parametern der

zytoplasmatischen EGFR-Expression zwischen den Lokalisationen

Beim Vergleich der membranidren EGFR-Fiarbung des zentralen Tumorgewebes mit der
zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung der Invasionsfront (N=87; Tabelle 24) bestanden
statistisch signifikante schwache positive Zusammenhdnge der Intensitdt der membrandren
EGFR-Farbung im Tumorzentrum mit der Intensitit (p=0,000) und dem Remmele-Score
(p=0,001) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung der Invasionsfront. Der sehr schwache
positive Zusammenhang der Intensitit der membranidren EGFR-Féarbung im Tumorzentrum
mit der Anzahl gefirbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung der Invasionsfront
erreichte keine statistische Signifikanz (p=0,460).

Die sehr schwachen negativen Korrelationen der Anzahl gefarbter Zellen der membranéren
EGFR-Farbung im Tumorzentrum mit der Intensitit (p=0,113) und dem Remmele-Score

(p=0,783) sowie die sehr schwache positive Korrelation mit der Anzahl gefarbter Zellen
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(p=0,106) der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung in der Invasionsfront waren statistisch
nicht signifikant.

Der Remmele-Score der membranidren EGFR-Fiarbung des Tumorzentrums zeigte einen
statistisch nicht signifikanten positiven Zusammenhang mit der Intensitdt (p=0,160), einen
schwachen positiven, statistisch nicht signifikanten Zusammenhang mit der Anzahl
gefarbter Zellen (p=0,051) und eine statistisch signifikante schwache positive Relation mit
dem Remmele-Score (p=0,021) der zytoplasmatischen EGFR-Firbung in der

Invasionsfront.

Tabelle 24 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) im Tumorzentrum
(TZ) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) in der Invasionsfront (IF), N=87

EGFRm
Intensitidt TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitit IF r= 0,385 r=-0,171 r=0,152
p= 0,000 p=0,113 p= 0,160
r= 0,080 r=0,174 r=0,210
EGFRz Anzahl IF p=0.460 p=0,106 p=0,051
r=0,353 r=-0,030 r= 0,247
Remmele-Score IF p=0,001 p= 0,783 p=0,021

Beim Vergleich der membrandren EGFR-Expression der Invasionsfront mit der
zytoplasmatischen EGFR-Expression des zentralen Tumorgewebes (N=87; Tabelle 25)
zeigten sich statistische Signifikanzen in der moderaten positiven Korrelation der Intensitét
der membrandren EGFR-Farbung der Invasionsfront mit der Intensitédt (p=0,000) und dem
Remmele-Score (p=0,005) der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung im Tumorzentrum. Der
sehr schwache negative Zusammenhang mit der Anzahl gefiarbter Zellen der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Tumorzentrum war statistisch nicht signifikant
(p=0,414).

Die sehr schwachen positiven Zusammenhdnge der Anzahl gefarbter Zellen der
membrandren EGFR-Féarbung der Invasionsfront mit der Intensitit (p=0,538), der Anzahl
gefarbter Zellen (p=0,157) und dem Remmele-Score (p=0,254) der zytoplasmatischen
EGFR-Farbung im Tumorzentrum waren statistisch jeweils nicht signifikant.

Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung der Invasionsfront korrelierte
statistisch signifikant schwach und positiv mit der Intensitit (p=0,011) und dem Remmele-
Score (p=0,012), aber statistisch nicht signifikant sehr schwach und positiv mit der Anzahl
gefarbter Zellen (p=0,431) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung des Tumorzentrums.
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Tabelle 25 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) in der Invasionsfront

(IF) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) im Tumorzentrum (TZ), N=87

EGFRm
Intensitit IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitit TZ ; (())’j(‘)%)% ; %gg; ; (()),’%)7121
EGFRz Anzahl TZ rgz‘(gffj 11;%’ 115;; 11;(()),,3261
Remmele-Score TZ 11; %2%%95 11; (())” 12251 11; (()),,%613;

Die Korrelationen der Expression der membraniren EGFR-Firbung des zentralen
Tumorgewebes mit der Expression der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung des beteiligten
Lymphknotengewebes (N=39; Tabelle 26) zeigten keine statistischen Signifikanzen.

Die Intensitdt der membrandren EGFR-Expression des Tumorzentrums stand mit der
zytoplasmatischen ~ EGFR-Farbung des Lymphknotengewebes  hinsichtlich  der
Féarbungsintensitit in schwachem positivem (p=0,057), hinsichtlich der Anzahl gefarbter
Zellen in schwachem negativem (p=0,137) und hinsichtlich des Remmele-Scores in sehr
schwachem positivem Zusammenhang (p=0,892).

Die Anzahl der gefirbten Zellen der membrandren EGFR-Fiarbung im Tumorzentrum
korrelierte mit allen drei Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Firbung des
Lymphknotengewebes sehr schwach und positiv (Intensitidt p=0,405; Anzahl geférbter
Zellen p=0,367; Remmele-Score p=0,570).

Der Zusammenhang des Remmele-Scores der membrandren EGFR-Fiarbung im
Tumorzentrum mit der Féarbungsintensitit (p=0,085) war schwach und positiv, mit der
Anzahl gefarbter Zellen (p=0,367) sehr schwach und negativ und mit dem Remmele-Score
(p=0,720) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung des Lymphknotengewebes sehr schwach

und positiv.

Tabelle 26 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) mit den
Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK), N=39

EGFRm
Intensitit TZ | Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Intensitét LK 11; (()),,%)22; 11; (())” ﬁ; 11; (())’,%)782
EGFRz Anzahl LK f;‘&fg‘; ;%2%3 r;z—é)’,?, 16479
Remmele-Score LK 11; (())”%2922 11; (())2(;97‘5 11; (()),’(;52%
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Zwischen den Parametern der membrandren EGFR-Expression im beteiligten
lymphatischen Gewebe und den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression im
Tumorzentrum (N=39; Tabelle 27) bestanden keine statistisch signifikanten Relationen.

Die Intensitit der membrandren EGFR-Féarbung des Lymphknotengewebes stand mit der
Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung des Tumorzentrums in schwachem
positivem Zusammenhang (p=0,173), mit der Anzahl gefarbter Zellen in sehr schwachem
negativem Zusammenhang (p=0,935) und mit dem Remmele-Score in sehr schwachem
positivem Zusammenhang (p=0,528).

Die Korrelation der Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Farbung im
Lymphknotengewebe mit Intensitit (p=0,540) und Remmele-Score (p=0,523) der
zytoplasmatischen EGFR-Férbung des Tumorzentrums war jeweils sehr schwach und
negativ, die Korrelation mit der Anzahl gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung im Tumorzentrum war sehr schwach und positiv (p=0,978).

Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung im Lymphknotengewebe stand mit
der zytoplasmatischen EGFR-Firbung des Tumorzentrums hinsichtlich der Intensitét
(p=0,828) und der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,926) in sehr schwachem positivem

Zusammenhang und hinsichtlich des Remmele-Score in sehr schwacher negativer Relation

(p=0,833).

Tabelle 27 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) im
Tumorzentrum (TZ), N=39

EGFRm
Intensitidt LK | Anzahl LK Remmele-Score LK
Intensitit TZ Ir; (())’,2127 é rp:=_(§),’5 14?01 Ir; (()),,%322
Remmele-Score TZ Ir; (())”i_g‘; rp==_(;),’5120; r;:_é)’é); 35

Die Intensitdt der membranidren EGFR-Farbung der Invasionsfront stand mit der Intensitdt
(p=0,916) und dem Remmele-Score (p=0,760) der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung im
beteiligten Lymphknotengewebe in sehr schwachem negativem Zusammenhang, mit der
Anzahl geférbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Farbung des Lymphknotengewebes
in sehr schwachem positivem Zusammenhang (p=0,957; N=27; Tabelle 28). Die

Zusammenhinge waren statistisch jeweils nicht signifikant.
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Die moderaten positiven Korrelationen der Anzahl gefarbter Zellen der membraniren
EGFR-Férbung in der Invasionsfront mit der Anzahl geférbter Zellen (p=0,015) und dem
Remmele-Score (p=0,020) der zytoplasmatischen EGFR-Férbung des
Lymphknotengewebes waren statistisch jeweils signifikant. Die sehr schwache positive
Relation der Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Féarbung der Invasionsfront
und Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung des Lymphknotengewebes war
statistisch nicht signifikant (p=0,771).

Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung der Invasionsfront stand mit der
Anzahl gefarbter Zellen (p=0,113) sowie dem Remmele-Score (p=0,215) der
zytoplasmatischen EGFR-Féarbung des lymphatischen Gewebes in statistisch nicht
signifikantem schwachem positivem Zusammenhang und mit der Férbungsintensitit

(p=0,943) in statistisch nicht signifikantem sehr schwachem positivem Zusammenhang.

Tabelle 28 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression (EGFRm) in der Invasionsfront
(IF) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK), N=27

EGFRm
Intensitit IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Intensitét LK rpzz_(;):go 1261 Ir; (())2(;57 91 Ir; (()),,(; 1:;
e[|
Remmele-Score LK rpzz_(;), ’706602 Ir; (())’j)‘;) If; (()),,22175

Beim Vergleich der Expression von membrandrem EGFR im Lymphknotengewebe mit der
zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (N=27; Tabelle 29) bestanden
statistische Signifikanzen in den moderaten positiven Korrelationen zwischen der Anzahl
gefarbter Zellen der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung in der Invasionsfront und sowohl
der Anzahl gefirbter Zellen (p=0,006) als auch dem Remmele-Score (p=0,020) der
membrandren EGFR-Farbung im Lymphknotengewebe.

Die sehr schwachen negativen Beziehungen zwischen der Intensitit der membrandren
EGFR-Fiarbung im Lymphknotengewebe und der Anzahl gefarbter Zellen (p=0,551) und
dem Remmele-Score (p=0,811) sowie die sehr schwache positive Beziehung zur
Féarbungsintensitit (p=0,652) jeweils der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung der

Invasionsfront waren statistisch nicht signifikant.
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Die Korrelation der Anzahl der gefarbten Zellen der membraniaren EGFR-Farbung im
Lymphknotengewebe mit der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung in der
Invasionsfront war statistisch nicht signifikant sehr schwach und negativ (p=0,581), die
Korrelation mit dem Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Farbung der
Invasionsfront statistisch nicht signifikant schwach und positiv (0,166).

Der sehr schwache positive Zusammenhang des Remmele-Scores der membrandren EGFR-
Féarbung im Lymphknotengewebe mit der Intensitét (p=0,961) und der schwache positive
Zusammenhang mit dem Remmele-Score (p=0,138) der zytoplasmatischen EGFR-Farbung

in der Invasionsfront waren statistisch nicht signifikant.

Tabelle 29 Korrelationen der Parameter der membranidren EGFR-Expression (EGFRm) im beteiligten
Lymphknotengewebe (LK) mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression (EGFRz) in der
Invasionsfront (IF), N=27

EGFRm
Intensitdt LK | Anzahl LK Remmele-Score LK
Intensitit IF Ir; (())’,%9512 rp:=_(§),’5 18111 Ir; (()),,(; 16?
Remmele-Score IF rp:=_(§):801418 Ir; (())’,21762 IT; (())’,21238

3. Die Cortactin- und EGFR-Expression in Korrelation mit dem TNM-Status
getrennt nach Lokalisation

3.1 Die Cortactinexpression in Korrelation mit dem TNM-Status getrennt nach
Lokalisation

3.1.1 Die Cortactinexpression im Tumorzentrum in Korrelation mit dem TNM-

Status

Zwischen den Parametern der Cortactinfarbung im Tumorzentrum und den Parametern des
TNM-Schemas konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhénge beobachtet werden
(Tabelle 30).

Die Intensitit der Cortactinfarbung korrelierte mit der Tumorgréfe sehr schwach und
negativ (p=0,312) und mit dem Lymphknotenstatus sehr schwach und positiv (p=0,122).
Eine hohere Farbungsintensitit stand mit dem Nicht-Auftreten von Metastasen in

Zusammenhang (p=0,155).
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Die Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen stand mit der Tumorgrof3e (p=0,076) und
dem Lymphknotenbefall (p=0,254) in jeweils sehr schwachem positivem Zusammenhang.
In Bezug auf den Metastasenstatus stand das Nicht-Auftreten von Metastasen mit einer
hoheren Anzahl an fiir Cortactin gefarbten Zellen in Verbindung (p=0,365).

Der Remmele-Score zeigte sehr schwache positive Relationen zur TumorgrofBe (p=0,773)
sowie dem Lymphknotenbefall (p=0,056). Ein hoherer Remmele-Score wurde bei dem
Nicht-Auftreten von Metastasen beobachtet (p=0,178).

Tabelle 30 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit den Parametern

des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl Cortactin
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
_ =—0,088 r=0,155 = 0,025
T N=133 p=10,312 p=10,076 p=0,773
_ =0,136 r=0,101 =0,168
N N=130 p=0,122 p=10,254 p=0,056
0: N=28 mR= 15,39 mR= 15,25 mR= 15,39
M 1 N=1 mR= 4,00 mR= 8,00 mR= 4,00
' p=0,155 p= 0,365 p=0,178

3.1.2 Die Cortactinexpression in der Invasionsfront in Korrelation mit dem

TNM-Status

In der Invasionsfront (Tabelle 31) korrelierte die Intensitdt der Cortactinfiarbung statistisch
nicht signifikant sehr schwach und negativ mit der TumorgroBe (p=0,075). Der
Zusammenhang der Farbungsintensitit mit dem Lymphknotenbefall war statistisch nicht
signifikant sehr schwach und positiv (p=0,390). Eine stirkere Farbungsintensitit lag beim
Nicht-Auftreten von Metastasen vor, ebenfalls ohne statistische Signifikanz (p=0,884).

Die Anzahl der in der Invasionsfront fiir Cortactin gefarbten Zellen zeigte eine sehr
schwache positive Korrelation mit der Tumorgréf3e (p=0,798) sowie eine sehr schwache
negative Korrelation mit dem Lymphknotenbefall (p=0,661). Eine hohe Anzahl geférbter
Zellen stand mit dem Auftreten von Metastasen in Verbindung (p=0,105). Diese Relationen
waren statistisch nicht signifikant.

Im Hinblick auf den Remmele-Score bestand eine sehr schwache negative Korrelation mit
der TumorgréBe (p=0,275) sowie eine sehr schwache positive Korrelation mit dem

Lymphknotenstatus (p=0,555). Ein hoherer Remmele-Score stand im Zusammenhang mit
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dem Auftreten von Metastasen (p=0,194). Dabei bestand jeweils keine statistische

Signifikanz.

Tabelle 31 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit den
Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl Cortactin
Intensitat IF Anzahl IF Remmele-Score IF
B =-0,151 = 0,022 =-0,093
T N=140 p=10,075 p=10,798 p=10,275
_ =0,073 r=—0,038 = 0,050
N N=139 p=0,390 p=10,661 p= 10,555
0: N=27 mR= 14,54 mR= 14,06 mR= 14,13
M L N=1 mR= 13,50 mR= 26,50 mR= 24,50
' p= 10,884 p=0,105 p=0,194

3.1.3 Die Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe in Korrelation

mit dem TNM-Status

Die Intensitét der Cortactinfarbung im beteiligten Lymphknotengewebe stand sowohl mit
der TumorgréBe (p=0,319) als auch mit dem Lymphknotenstatus (p=0,687) in jeweils
statistisch nicht signifikanter, sehr schwacher negativer Relation (Tabelle 32). Eine stirkere
Farbungsintensitit wurde beim Nicht-Auftreten von Metastasen beobachtet. Dabei bestand
ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,379).

Die Anzahl der gefirbten Zellen korrelierte mit der TumorgréBe (p=0,399) und dem
Lymphknotenbefall (p=0,122) statistisch nicht signifikant sehr schwach und negativ.
Hohere Anzahlen an gefirbten Zellen standen in statistisch nicht signifikantem
Zusammenhang mit dem Nicht-Auftreten von Metastasen (p=0,316).

Auch der Remmele-Score zeigte je einen statistisch nicht signifikanten sehr schwachen
negativen Zusammenhang mit der Tumorgrofe (p=0,308) und dem Lymphknotenstatus
(p=0,283). Ein hoherer Remmele-Score war mit dem Nicht-Auftreten von Metastasen

verbunden, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,258).
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Tabelle 32 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Lymphknotengewebe (LK) mit den
Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl Cortactin
Intensitiat LK Anzahl LK Remmele-Score LK
_ =-0,114 r=—0,097 =-0,117
T N=78 p=10,319 p=0,399 p=10,308
B r=—0,046 =-0,176 r=-0,123
N N=78 p=0,687 p=0,122 p=0,283
0: N=18 mR= 12,03 mR= 12,11 mR= 12,22
M 1 N4 mR=9,13 mR= 8,75 mR= 8,25
' p=0,379 p=0,316 p=10,258

3.2 Die membranire EGFR-Expression in Korrelation mit dem TNM-Status
getrennt nach Lokalisation
3.2.1 Die membranire EGFR-Expression im Tumorzentrum in Korrelation mit

dem TNM-Status

Im zentralen Tumorgewebe (Tabelle 33) korrelierte die Intensitit der membrandren EGFR-
Féarbung jeweils statistisch nicht signifikant sehr schwach und negativ mit der Tumorgrof3e
(p=0,414) und dem Lymphknotenbefall (p=0,189). Eine hohere Farbungsintensitdt stand
mit dem Auftreten von Metastasen in Zusammenhang, jedoch ohne statistische Signifikanz
(p=0,121).

Die Anzahl der geférbten Zellen stand mit der Tumorgrdf3e in statistisch nicht signifikanter
sehr schwacher negativer Relation (p=0,910). Mit dem Lymphknotenstatus konnte ein
statistisch signifikanter sehr schwacher positiver Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,047). Eine hohe Anzahl gefarbter Zellen wurde beim Nicht-Auftreten von Metastasen
beobachtet, wobei keine statistische Signifikanz bestand (p=0,667).

Die Beziehungen des Remmele-Scores mit den Parametern des TNM-Schemas waren
statistisch nicht signifikant. Zur Tumorgrof3e bestand eine sehr schwache negative Relation
(p=0,481), zum Lymphknotenstatus war ein sehr schwacher positiver Zusammenhang zu
beobachten (p=0,735). Hohere Remmele-Scores standen zudem mit dem Auftreten von

Metastasen in Verbindung (p=0,320).
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Tabelle 33 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) mit den
Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRm
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
B r=—0,072 r=—0,010 r=—0,062
T N=131 p=10,414 p=10,910 p=10,481
B =-0,116 =0,175 = 0,030
N N=129 p=0,189 p=0,047 p=0.735
0: N=31 mR= 16,11 mR= 16,60 mR= 1623
M N mR= 28,50 mR= 13,50 mR= 25,00
' p=0,121 p= 0,667 p=0,320

3.2.2 Die membranire EGFR-Expression in der Invasionsfront in Korrelation

mit dem TNM-Status

In der Invasionsfront (Tabelle 34) korrelierte die Intensitit der membraniren EGFR-
Féarbung statistisch signifikant schwach und negativ mit der Tumorgréf3e (p=0,004). Mit
dem Lymphknotenstatus bestand ein statistisch nicht signifikanter sehr schwacher negativer
Zusammenhang (p=0,148). Eine hohe Firbungsintensitit stand mit dem Auftreten von
Metastasen in Zusammenhang, der ebenfalls keine statistische Signifikanz erreichte
(p=0,221).

Hinsichtlich der Anzahl der gefirbten Zellen bestanden sehr schwache positive
Korrelationen mit der Tumorgréfe (p=0,580) und dem Lymphknotenbefall (p=0,995).
Hohe Anzahlen an gefirbten Zellen wurden auch beim Auftreten von Metastasen
beobachtet (p=0,251). Diese Beziehungen zeigten keine statistische Signifikanz.

Der Remmele-Score der membrandren EGFR-Férbung stand statistisch jeweils nicht
signifikant mit der Tumorgréfe (p=0,484) und dem Lymphknotenbefall (p=0,633) in sehr
schwachem negativem Zusammenhang. Ein hoher Remmele-Score war mit dem Auftreten

von Metastasen verbunden, jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,141).
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Tabelle 34 Korrelationen der Parameter der membranidren EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF) mit

den Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRm
Intensitat IF Anzahl IF Remmele-Score IF
_ r=—0,303 r=0,059 r=—0,075
T N=90 p= 0,004 p=10,580 p=10,484
B r=—0,154 = 0,001 r=-0,051
N N=90 p=0,148 p=0.995 p=0,633
0: N=24 mR=12,69 | 0| mR=12,71 mR= 12,58
M L Net mR=20,50 | 1 | mR=20,00 mR= 23,00
' p=0,221 p=0,251 p=0,141

3.2.3 Die membranire EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe in

Korrelation mit dem TNM-Status

Zwischen der membrandren EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe und
den Parametern des TNM-Schemas konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (Tabelle 35).

Die Korrelationen der Intensitit der Farbung mit der TumorgroBe (p=0,706) und dem
Lymphknotenstatus (p=0,708) waren sehr schwach und negativ. Hohe Farbungsintensitdten
standen mit dem Auftreten von Metastasen in Verbindung (p=0,928).

Beziiglich der Anzahl der gefdrbten Zellen bestanden ein sehr schwacher negativer
Zusammenhang mit der Tumorgrofe (p=0,673) sowie ein sehr schwacher positiver
Zusammenhang mit dem Lymphknotenstatus (p=0,145). Hohere Anzahlen gefarbter Zellen
fanden sich beim Vorliegen von Metastasen (p=0,405).

Der Remmele-Score zeigte eine sehr schwache negative Relation zur Tumorgrdofe
(p=0,510) und eine sehr schwache positive Relation zu dem Lymphknotenstatus (p=0,410).
Hohere Remmele-Scores standen in Zusammenhang mit dem Auftreten von Metastasen

(p=0,575).
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Tabelle 35 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Lymphknotengewebe (LK)
mit den Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRm
Intensitit LK Anzahl LK Remmele-Score LK
_ = —0,040 r=—0,045 =-0,070
T N=91 p=10,706 p=10,673 p=10,510
_ =—0,040 = 0,154 = 0,087
N N=91 p=0,708 p=0,145 p= 0410
0: N=20 mR=12,45 |0 mR=12,00| 0 mR= 12,15
M - N 1| mR=12,75 | 1| mR=15,00| 1 mR= 14,25
: p=0,928 p= 0,405 p= 0,575

3.3 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in Korrelation mit dem TNM-Status
getrennt nach Lokalisation
3.3.1 Die zytoplasmatische EGFR-Expression im Tumorzentrum in Korrelation

mit dem TNM-Status

Die Intensitét der zytoplasmatischen EGFR-Farbung im zentralen Tumorgewebe korrelierte
statistisch signifikant sehr schwach und negativ mit der TumorgréBe (p=0,029; Tabelle 36).
Mit dem Lymphknotenstatus bestand eine statistisch nicht signifikante sehr schwache
negative Beziehung (p=0,243). Hohere Farbungsintensititen standen auBerdem mit dem
Auftreten von Metastasen in Zusammenhang, der statistisch ebenfalls nicht signifikant war
(p=0,159).

Die Relationen der Anzahl der gefiarbten Zellen mit der TumorgrofBBe (p=0,514) und dem
Lymphknotenbefall (p=0,152) waren statistisch nicht signifikant sehr schwach und positiv.
Die Relation der hoheren Anzahl gefarbter Zellen mit dem Auftreten von Metastasen war
statistisch nicht signifikant (p=0,667).

Zwischen dem Remmele-Score und der Tumorgroe (p=0,051) sowie dem
Lymphknotenbefall (p=0,990) bestanden statistisch nicht signifikante sehr schwache
negative Korrelationen. Der Zusammenhang von hoheren Remmele-Scores mit dem

Auftreten von Metastasen war statistisch nicht signifikant (p=0,253).

80




Tabelle 36 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) mit

den Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRz
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
. r=-0,191 r= 0,058 r=-0,171
T N=131 p=0,029 p=0,514 p=10,051
. r=-0,104 r=0,127 r=-0,001
N N=129 p=0,243 p=0,152 p=0,990
0: N=31 mR=16,16 mR= 16,60 mR= 16,19
M 1" N=1 mR= 27,00 mR= 13,50 mR= 26,00
’ p=0,159 p= 0,667 p= 0,253
3.3.2 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in der Invasionsfront in

Korrelation mit dem TNM-Status

Hinsichtlich der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung der Invasionsfront
bestand eine statistisch signifikante schwache negative Korrelation mit der Tumorgrof3e
(p=0,044; Tabelle 37). Die sehr schwache negative Korrelation mit dem
Lymphknotenbefall (p=0,650) erreichte keine statistische Signifikanz. Der Zusammenhang
zwischen einer hoheren Farbungsintensitit und dem Auftreten von Metastasen war
statistisch ebenfalls nicht signifikant (p=0,345).

Die Anzahl gefirbter Zellen zeigte ohne statistische Signifikanzen einen sehr schwachen
positiven Zusammenhang mit der Tumorgréfe (p=0,366) sowie einen sehr schwachen
negativen Zusammenhang mit dem Lymphknotenstatus (p=0,968). Hohere Anzahlen
gefarbter Zellen waren zudem statistisch nicht signifikant mit dem Auftreten von
Metastasen verbunden (p=0,251).

Ebenfalls statistisch nicht signifikant waren die sehr schwachen negativen Korrelationen
des Remmele-Scores mit der TumorgroBe (p=0,346) und dem Lymphknotenstatus
(p=0,969). Die Relation zwischen hohen Remmele-Scores und dem Auftreten von

Metastasen waren statistisch ebenfalls nicht signifikant (p=0,171).
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Tabelle 37 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF)
mit den Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRz
Intensitat [F Anzahl IF Remmele-Score IF

_ r=—0,213 = 0,096 r=-0,101
T N=90 p= 0,044 p=10,366 p=10,346
_ r=—0,048 r=-0,004 r=—0,004
N N=90 p=0,650 p=0.968 p=0,969

0: N=24 mR=1275 | 0| mR=12,71 mR= 12,60

M 1" N=1 mR=19,00 | 1 | mR=20,00 mR= 2250
’ p= 0,345 p= 0,251 p=0,171

3.3.3 Die zytoplasmatische EGFR-Expression im beteiligten

Lymphknotengewebe in Korrelation mit dem TNM-Status

Im beteiligten Lymphknotengewebe bestand eine statistisch signifikante schwache negative
Korrelation der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung mit der Tumorgrof3e
(p=0,041; Tabelle 38). Die sehr schwache negative Relation mit dem Lymphknotenbefall
war statistisch nicht signifikant (p=0,814). Hohe Firbungsintensititen wurden beim
Vorliegen von Metastasen beobachtet. Dabei bestand keine statistische Signifikanz
(p=0,145).

Die sehr schwache negative Korrelation der Anzahl gefarbter Zellen mit der Tumorgrof3e
(p=0,761) und die sehr schwache positive Korrelation mit dem Lymphknotenstatus
erreichten keine statistische Signifikanz (p=0,215). Der Zusammenhang von hohen
Anzahlen gefarbter Zellen und dem Auftreten von Metastasen war statistisch ebenfalls
nicht signifikant (p=0,405).

Zwischen dem Remmele-Score und der Tumorgrofle bestand ein sehr schwacher negativer
Zusammenhang (p=0,085) ohne statistische Signifikanz. Die sehr schwache positive
Beziehung zum Lymphknotenstatus (p=0,563) war statistisch ebenfalls nicht signifikant.
Auch in der Relation zwischen den hohen Remmele-Scores und dem Auftreten von

Metastasen bestand keine statistische Signifikanz (p=0,059).
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Tabelle 38 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Lymphknotengewebe
(LK) mit den Parametern des TNM-Schemas (mR=mittlerer Rang)

Fallzahl EGFRz
Intensitit LK Anzahl LK Remmele-Score LK
_ =-0,215 r=—-0,032 =-0,181
T N=91 p=10,041 p=0,761 p= 0,085
_ =-0,025 =0,131 = 0,061
N N=91 p=0,814 p=0215 p=0,563
0: N=20 mR=11,68 |0 mR=12,00]| 0 mR= 11,33
M - N 1| mR=16,63 | 1| mR=15,00] 1 mR= 18,38
: p= 0,145 p= 0,405 p= 0,059

4. Die Cortactin- und EGFR-Expression in Korrelation mit dem Tumorgrading

4.1 Die Cortactinexpression in Korrelation mit dem Tumorgrading

Die Intensitit (p=0,750) und der Remmele-Score (p=0,066) der Cortactinfarbung im
zentralen Tumorgewebe korrelierten sehr schwach und negativ statistisch nicht signifikant
mit dem Grading (N=133; Tabelle 39). Eine statistisch signifikante schwache negative
Korrelation zeichnete sich zwischen der Anzahl der fiir Cortactin gefiarbten Zellen und dem

Grading ab (p=0,020).

Tabelle 39 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit dem Grading,

N=133
Cortactin
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Grading r=-0,028 r=-0,202 r=—0,160
p= 0,750 p= 0,020 p= 0,066

Innerhalb der Invasionsfront (N=139; Tabelle 40) konnten keine statistisch signifikanten
Korrelationen zwischen den Parametern der Cortactinexpression und dem Tumorgrading
festgestellt werden.

Die Intensitdt der Farbung stand in sehr schwachem positivem Zusammenhang (p=0,547),
die Anzahl der gefiarbten Zellen (p=0,081) und der Remmele-Score (p=0,198) in sehr

schwachem negativem Zusammenhang mit dem Grading.
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Tabelle 40 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit dem Grading,

N=139
Cortactin
Intensitat IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Grading r= 0,051 r=-0,148 r=-0,110
p= 0,547 p= 0,081 p=10,198

Fiir die Anzahl gefarbter Zellen (p=0,001) und den Remmele-Score (p=0,001) der
Cortactinfirbung im befallenen Lymphknotengewebe (N=78; Tabelle 41) konnten
statistisch signifikante schwache negative Korrelationen mit dem Grading festgestellt
werden. Der schwache negative Zusammenhang der Farbungsintensitit mit dem Grading

erreichte keine statistische Signifikanz (p=0,063).

Tabelle 41 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Lymphknotengewebe (LK) mit dem
Grading, N=78

Cortactin
Intensitiat LK Anzahl LK Remmele-Score LK
Grading r=-0,211 r=-0,374 r=-0,377
p= 0,063 p= 0,001 p= 0,001

4.2 Die membranire EGFR-Expression in Korrelation mit dem Tumorgrading

Die Intensitidt (p=0,427) und der Remmele-Score (p=0,960) der membrandren EGFR-
Farbung im Tumorzentrum (N=131; Tabelle 42) korrelierten statistisch nicht signifikant
sehr schwach und positiv mit dem Grading. Fiir die Anzahl gefiarbter Zellen konnte im
Tumorzentrum eine statistisch nicht signifikante sehr schwache negative Korrelation

festgestellt werden (p=0,782).

Tabelle 42 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) mit dem
Grading, N=131

EGFRm
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Grading r=0,070 r=-0,024 r= 0,004
p= 0,427 p=10,782 p= 0,960
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In der Invasionsfront (N=89; Tabelle 43) ergab sich sowohl fiir die Farbungsintensitit
(p=0,709), als auch fiir die Anzahl gefarbter Zellen (p=0,474) und den Remmele-Score
(p=0,648) eine jeweils statistisch nicht signifikante sehr schwache negative Korrelation mit

dem Tumorgrading.

Tabelle 43 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF) mit
dem Grading, N=89

EGFRm
Intensitét IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Grading r=—0,040 r=-0,077 r=—0,049
p= 0,709 p= 0,474 p= 0,648

Fiir die Farbungsintensitdt im beteiltigten Lymphknotengewebe (N=91; Tabelle 44) ergab
sich eine statistisch nicht signifikante sehr schwache negative Korrelation mit dem Grading
(p=0,980). Die sehr schwachen positiven Zusammenhinge der Anzahl gefirbter Zellen
(p=0,284) und des Remmele-Scores (p=0,344) mit dem Grading waren statistisch ebenfalls

nicht signifikant.

Tabelle 44 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Lymphknotengewebe (LK)
mit dem Grading, N=91

EGFRm
Intensitiat LK Anzahl LK Remmele-Score LK
Grading r=-0,003 r=0,114 r=0,100
p= 0,980 p= 0,284 p= 0,344

4.3 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in Korrelation mit dem Tumorgrading

Die Intensitdt (p=0,768) und der Remmele-Score (p=0,771) der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung im zentralen Tumorgewebe (N=131; Tabelle 45) korrelierten jeweils statistisch
nicht signifikant sehr schwach und positiv mit dem Grading. Die Anzahl gefarbter Zellen
korrelierte sehr schwach und negativ, statistisch nicht signifikant mit dem Grading

(p=0,772).
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Tabelle 45 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ) mit
dem Grading, N=131

EGFRz
Intensitit TZ Anzahl TZ Remmele-Score TZ
Grading r= 0,026 r=—0,026 r= 0,026
p= 10,768 p=10,772 p=0,771

Innerhalb der Invasionsfront (N=89; Tabelle 46) konnten fiir die sehr schwachen negativen
Zusammenhinge der Anzahl gefdarbter Zellen (p=0,523) und des Remmele-Scores
(p=0,968) mit dem Grading sowie fiir den sehr schwachen positiven Zusammenhang der
Féarbungsintensitit mit dem Grading (p=0,890) ebenfalls keine statistischen Signifikanzen

festgestellt werden.

Tabelle 46 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF)
mit dem Grading, N=89

EGFRz
Intensitét IF Anzahl IF Remmele-Score IF
Grading r=0,015 r=—0,069 r=—0,004
p= 0,890 p= 0,523 p= 0,968

Im beteiligten Lymphknotengewebe (N=91; Tabelle 47) stand die Farbungsintensitit mit
dem Grading in sehr schwacher negativer statistisch nicht signifikanter Relation (p=0,959),
die Anzahl der gefiarbten Zellen (p=0,438) und der Remmele-Score (p=0,809) korrelierten

sehr schwach und positiv ohne statistische Signifikanz.

Tabelle 47 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Lymphknotengewebe
(LK) mit dem Grading, N=91

EGFRz
Intensitiat LK Anzahl LK Remmele-Score LK
Grading r=—0,006 r= 0,082 r= 0,026
p= 0,959 p= 0,438 p= 0,809

86




5. Die Cortactin- und EGFR-Expression in Korrelation mit der Rezidivierung
getrennt nach Lokalisation

5.1 Die Cortactinexpression in Korrelation mit der Rezidivierung getrennt nach
Lokalisation

5.1.1 Die Cortactinexpression im Tumorzentrum in Korrelation mit der

Rezidivierung

Die drei untersuchten Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum korrelierten
nicht statistisch signifikant mit dem generellen Auftreten eines Rezidivs (Tabelle 48).
Zwischen einer hohen Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen und dem Auftreten von
Lokalrezidiven gab es einen statistisch nicht signifikanten Zusammenhang (p=0,068). Auch
hinsichtlich eines hohen Remmele-Scores war der Zusammenhang mit dem Auftreten von
Lokalrezidiven statistisch nicht signifikant (p=0,195).

Hinsichtlich des Auftretens von Lymphknotenrezidiven bestand ein statistisch nicht
signifikanter Zusammenhang mit hohen Intensititen der Cortactinfarbung (p=0,058), aber
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem hohen Remmele-Score (p=0,044).
Mit dem Auftreten von Fernmetastasenrezidiven bestand kein statistisch signifikanter

Zusammenhang der Parameter der Cortactinexpression.

Tabelle 48 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ) mit dem Auftreten
von Rezidiven

Cortactin TZ
Fallzahl ‘Intensitéit . Anzahl Remmele
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang

ja N=38 65,95 70,80 68,41

Rezidiv generell nein | N=96 68,11 66,19 67,14
p=0,742 p=0,506 p=0,861

ja N=24 66,02 79,71 76,58

Lokalrezidiv nein | N=110 67,82 64,84 65,52
p=0,816 p=0,068 p=0,195

ja N=14 84,00 78,71 86,82

LK-Rezidiv nein | N=120 65,58 66,19 65,25
p=0,058 p=0,221 p=0,044

ja N=16 68,09 65,63 64,97

Fernmetastasenrezidiv | nein | N=118 67,42 67,75 67,84
p=0,941 p=0,825 p=0,776
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5.1.2 Die Cortactinexpression in der Invasionsfront in Korrelation mit der

Rezidivierung

In der Invasionsfront bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang der
Cortactinexpression mit dem generellen Auftreten eines Rezidivs (Tabelle 49).

Der Zusammenhang der hohen Anzahl gefiarbter Zellen mit dem Auftreten von
Lokalrezidiven war statistisch nicht signifikant (p=0,054).

Mit dem Auftreten von Lymphknoten- und Fernmetastasenrezidiven bestand ebenfalls kein

statistisch signifikanter Zusammenhang der Cortactinexpression.

Tabelle 49 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF) mit dem Auftreten
von Rezidiven

Cortactin IF
Intensitat Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=39 67,55 76,38 70,68
Rezidiv generell nein | N=101 71,64 68,23 70,43
p=0,534 p=0,251 p=0,973
ja N=24 64,17 83,98 75,71
Lokalrezidiv nein | N=116 71,81 67,71 69,42
p=0,329 p=0,054 p=0,471
ja N=14 56,71 71,71 61,50
LK-Rezidiv nein | N=126 72,03 70,37 71,50
p=0,119 p=0,899 p=0,361
ja N=16 72,88 59,72 60,75
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=124 70,19 71,89 71,76
p=0,772 p=0,224 p=0,287

5.1.3 Die Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe in Korrelation

mit der Rezidivierung

Im beteiligten Lymphknotengewebe konnte fiir keinen Parameter der Cortactinexpression
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines generellen Rezidivs
festgestellt werden (Tabelle 50).

Fiir das Auftreten von Lokalrezidiven bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit hohen Remmele-Scores (p=0,042). Die Relation der hohen Anzahlen gefarbter Zellen

mit dem Auftreten von Lokalrezidiven war statistisch nicht signifikant (p=0,086).
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Mit dem Auftreten eines Lymphknoten- oder Fernmetastasenrezidivs gab es keinen

statistisch signifikanten Zusammenhang der Cortactinexpression.

Tabelle 50 Korrelationen der Parameter der Cortactinexpression im Lymphknotengewebe (LK) mit dem
Auftreten von Rezidiven

Cortactin LK
Fallzahl .Intensitéit . Anzahl .Remmele
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang

ja N=26 38,75 41,29 40,69

Rezidiv generell nein | N=52 39,88 38,61 38,90
p=0,816 p=0,600 p=0,738

ja N=14 46,75 48,36 50,43

Lokalrezidiv nein | N=64 37,91 37,56 37,11
p=0,136 p=0,086 p=0,042

ja N=16 43,69 44,38 45,50

LK-Rezidiv nein | N=62 38,42 38,24 37,95
p=0,350 p=0,305 p=0,226

ja N=14 31,89 38,11 35,32

Fernmetastasenrezidiv | nein | N=64 41,16 39,80 40,41
p=0,118 p=0,787 p=0,437

5.2 Die membranire EGFR-Expression in Korrelation mit der Rezidivierung
getrennt nach Lokalisation
5.2.1 Die membranire EGFR-Expression im Tumorzentrum in Korrelation mit

der Rezidivierung

Im Hinblick auf die membrandre EGFR-Expression bestand im zentralen Tumorgewebe ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen Férbungsintensitit und dem
generellen Nicht-Auftreten von Rezidiven (p=0,029; Tabelle 51). Der Zusammenhang von
hohen Remmele-Scores mit dem generellen Nicht-Auftreten von Rezidiven war statistisch
nicht signifikant (p=0,088).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang bestand weiterhin zwischen einer hohen
Féarbungsintensitit und dem Nicht-Auftreten von Lokalrezidiven (p=0,023).

Zu dem Auftreten von Lymphknoten- oder Fernmetastasenrezidiven konnte kein statistisch

signifikanter Zusammenhang der membrandren EGFR-Expression festgestellt werden.
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Tabelle 51 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (EGFRm TZ)
mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRm TZ
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=36 56,07 66,46 57,61
Rezidiv generell nein | N=96 70,41 66,52 69,83
p=0,029 p=0,993 p=0,088
ja N=21 51,24 70,50 58,60
Lokalrezidiv nein | N=111 69,39 65,74 68,00
p=0,023 p=0,536 p=0,281
ja N=14 65,79 71,71 68,71
LK-Rezidiv nein | N=118 66,58 65,88 66,24
p=0,933 p=0,523 p=0,811
ja N=17 58,91 76,26 64,53
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=115 67,62 65,06 66,79
p=0,317 p=0,182 p=0,812

5.2.2 Die membranire EGFR-Expression in der Invasionsfront in Korrelation

mit der Rezidivierung

Kein Parameter der membrandren EGFR-Expression in der Invasionsfront korrelierte

statistisch signifikant mit dem generellen Auftreten eines Rezidivs (Tabelle 52).

Statistische Signifikanz zeigte allerdings der Zusammenhang von hohen Anzahlen geférbter

Zellen mit dem Auftreten eines Lokalrezidivs (p=0,028).

Zwischen der membrandren EGFR-Expression und dem Auftreten eines Lymphknoten-

oder Fernmetastasenrezidivs bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 52 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression in der Invasionsfront (EGFRm

IF) mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRm IF
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=22 46,59 50,66 48,66
Rezidiv generell nein | N=68 45,15 43,83 44,48
p=0,797 p=0,234 p=0,496
ja N=11 40,86 60,00 51,36
Lokalrezidiv nein | N=79 46,15 43,48 44,68
p=0,474 p=0,028 p=0,407
ja N=7 56,00 44,93 48,29
LK-Rezidiv nein | N=83 44,61 45,55 45,27
p=0,207 p=0,946 p=0,759
ja N=10 45,95 38,35 39,25
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=80 45,44 46,39 46,28
p=0,947 p=0,305 p=0,403

5.2.3 Die membranire EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe in

Korrelation mit der Rezidivierung

Im beteiligten Lymphknotengewebe korrelierte kein Parameter der membrandren EGFR-

Expression statistisch signifikant mit dem generellen Auftreten eines Rezidivs oder dem

Auftreten eines Lokalrezidivs (Tabelle 53).

Zwischen einer hohen Anzahl gefirbter Zellen (p=0,048) sowie einem hohen Remmele-

Score (p=0,041) und dem Auftreten eines Lymphknotenrezidivs bestanden statistisch

signifikante Zusammenhénge.

Mit dem Auftreten von Fernmetastasenrezidiven konnte keine statistisch signifikante

Relation der membrandren EGFR-Expression festgestellt werden.

91




Tabelle 53 Korrelationen der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Lymphknotengewebe
(EGFRm LK) mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRm LK
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=30 47,22 52,08 52,07
Rezidiv generell nein | N=61 45,40 43,01 43,02
p=0,719 p=0,095 p=0,111
ja N=16 41,75 55,16 52,41
Lokalrezidiv nein | N=75 46,91 44,05 44,63
p=0,408 p=0,098 p=0,268
ja N=18 50,25 56,17 57,00
LK-Rezidiv nein | N=73 44,95 43,49 43,29
p=0,374 p=0,048 p=0,041
ja N=19 51,97 48,42 51,95
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=72 44.42 45,36 44,43
p=0,196 p=0,627 p=0,253

5.3 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in Korrelation mit der Rezidivierung

getrennt nach Lokalisation

5.3.1 Die zytoplasmatische EGFR-Expression im Tumorzentrum in Korrelation

mit der Rezidivierung

Fiir das generelle Auftreten eines Rezidivs oder das Auftreten eines Lokal-, Lymphknoten-

oder Fernmetastasenrezidivs wurde fiir keinen Parameter der zytoplasmatischen EGFR-

Expression im Tumorzentrum eine statistisch signifikante Korrelation ermittelt (Tabelle

54).
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Tabelle 54 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (EGFRz

TZ) mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRz TZ
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=36 61,42 66,04 61,60
Rezidiv generell nein | N=96 68,41 66,67 68,34
p=0,252 p=0,922 p=0,338
ja N=21 58,31 70,05 61,45
Lokalrezidiv nein | N=111 68,05 65,83 67,45
p=0,190 p=0,590 p=0,484
ja N=14 67,14 71,36 71,39
LK-Rezidiv nein | N=118 66,42 65,92 65,92
p=0,935 p=0,559 p=0,591
ja N=17 67,15 75,68 72,12
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=115 66,40 65,14 65,67
p=0,927 p=0,218 p=0,491
5.3.2 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in der Invasionsfront in

Korrelation mit der Rezidivierung

Kein Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront stand in
statistisch signifikantem Zusammenhang mit dem generellen Auftreten eines Rezidivs
(Tabelle 55).

Zwischen einer hohen Anzahl geférbter Zellen und dem Auftreten von Lokalrezidiven
bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,027).

Das Auftreten von Lymphknoten- oder Fernmetastasenrezidiven stand in keiner statistisch

signifikanten Relation zur zytoplasmatischen EGFR-Expression.
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Tabelle 55 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront
(EGFRz IF) mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRz IF
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang

ja N=22 44,80 50,91 47,57

Rezidiv generell nein | N=68 45,73 43,75 44,83
p=0,870 p=0,215 p=0,659

ja N=11 41,82 60,18 51,91

Lokalrezidiv nein | N=79 46,01 43,46 44,61
p=0,574 p=0,027 p=0,370

ja N=7 56,14 45,21 51,21

LK-Rezidiv nein | N=83 44,60 45,52 45,02
p=0,206 p=0,973 p=0,534

ja N=10 50,30 38,70 44,05

Fernmetastasenrezidiv | nein | N=80 4490 46,35 45,68
p=0,488 p=0,332 p=0,847

5.3.3 Die zytoplasmatische EGFR-Expression in einer mit dem Tumorgewebe

assoziierten Lymphknotenbeteiligung in Korrelation mit der Rezidivierung

Fiir das generelle Auftreten eines Rezidivs, fiir Lokalrezidive, LK-Rezidive und

Fernmetastasenrezidive wurde fiir keinen Parameter der zytoplasmatischen EGFR-

Expression im beteiligten Lymphknotengewebe eine statistisch signifikante Korrelation

ermittelt (Tabelle 56).

Der Zusammenhang von hohen Anzahlen gefirbter Zellen mit dem Auftreten von

Lokalrezidiven zeigte ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,057).

94




Tabelle 56 Korrelationen der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Lymphknotengewebe
(EGFRz LK) mit dem Auftreten von Rezidiven

EGFRz LK
Intensitét Anzahl Remmele
Fallzahl . . .
Mittlerer Rang | Mittlerer Rang | Mittlerer Rang
ja N=30 44,68 51,70 50,00
Rezidiv generell nein | N=61 46,65 43,20 44,03
p=0,697 p=0,120 p=0,285
ja N=16 37,63 54,84 47,38
Lokalrezidiv nein | N=75 47,79 44,11 45,71
p=0,103 p=0,112 p=0,809
ja N=18 45,67 55,83 53,47
LK-Rezidiv nein | N=73 46,08 43,58 44,16
p=0,944 p=0,057 p=0,157
ja N=19 50,08 48,08 51,37
Fernmetastasenrezidiv | nein | N=72 44,92 45,45 44,58
p=0,377 p=0,677 p=0,293

6. Die Uberexpression von Cortactin und EGFR im Tumorzentrum, der
Invasionsfront und dem befallenen Lymphknotengewebe
6.1 Die Cortactiniiberexpression im Tumorzentrum, der Invasionsfront und dem

befallenen Lymphknotengewebe

Die Cortactinexpression im Gewebe des Tumorzentrums, der Invasionsfront und dem
beteiligten Lymphknotengewebe wurde jeweils mit der Cortactinexpression in gesundem

Referenzgewebe verglichen.

Im Tumorzentrum bestand sowohl fiir die Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,000) als auch
fir den Remmele-Score (p=0,000) eine statistisch signifikant stérkere Expression
gegeniiber dem Referenzgewebe (Tabelle 57). Auch fiir die Intensitit der Cortactinfirbung
konnte im zentralen Tumorgewebe ein Trend zur stirkeren Expression gegeniiber dem

Referenzgewebe festgestellt werden, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,059).
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Tabelle 57 Vergleich der Parameter der Cortactinexpression im Referenzgewebe (Referenz) mit den
Parametern der Cortactinexpression im Tumorzentrum (TZ). Intensitidt=Intensitdt der Férbung,
Anzahl=Anzahl der gefirbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitit TZ 13 123,50

Intensitiat Referenz > Intensitiat TZ 5 47,50 0,059
Intensitit Referenz = Intensitit TZ 28

Anzahl Referenz < Anzahl TZ 35 699,00

Anzahl Referenz > Anzahl TZ 3 42,00 0,000
Anzahl Referenz = Anzahl TZ 8

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score TZ 34 733,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score TZ 5 47,00 0,000
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score TZ 7

Innerhalb der Invasionsfront war die Intensitdt der Cortactinfiarbung statistisch signifikant
schwicher gegeniiber der Intensitit der Firbung im Referenzgewebe (p=0,006; Tabelle 58).
Hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen zeigte sich in der Invasionsfront eine statistisch
signifikant stiarkere Expression als im Referenzgewebe (p=0,008). Auch der Remmele-
Score zeigte in der Invasionsfront hohere Werte verglichen mit dem Referenzgewebe,

jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,680).

Tabelle 58 Vergleich der Parameter der Cortactinexpression im Referenzgewebe (Referenz) mit den
Parametern der Cortactinexpression in der Invasionsfront (IF). Intensitidt=Intensitdt der Farbung,
Anzahl=Anzahl der gefirbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitét IF 8 100,00

Intensitiat Referenz > Intensitét IF 21 335,00 0,006
Intensitit Referenz = Intensitit IF 33

Anzahl Referenz < Anzahl IF 29 540,00

Anzahl Referenz > Anzahl IF 9 201,00 0,008
Anzahl Referenz = Anzahl IF 24

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score IF 27 706,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score IF 24 620,00 0,680
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score IF 11

Im beteiligten Lymphknotengewebe bestand sowohl fiir die Intensitit der Firbung
(p=0,003), als auch fiir die Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,000) und den Remmele-Score
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(p=0,000) eine statistisch signifikante Uberexpression von Cortactin im Vergleich zur

Expression im gesunden Referenzgewebe (Tabelle 59).

Tabelle 59 Vergleich der Parameter der Cortactinexpression im Referenzgewebe (Referenz) mit den
Parametern der Cortactinexpression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK). Intensitidt=Intensitit der
Féarbung, Anzahl=Anzahl der gefarbten Zellen, N=beobachtete Hiufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p
Intensitit Referenz < Intensitiat LK 9 45,00
Intensitiat Referenz > Intensitiat LK 0 0,00 0,003
Intensitit Referenz = Intensitit LK 13
Anzahl Referenz < Anzahl LK 21 231,00
Anzahl Referenz > Anzahl LK 0 0,00 0,000
Anzahl Referenz = Anzahl LK 1
Remmele-Score Referenz < Remmele-Score LK 22 253,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score LK 0 0,00 0,000
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score LK 0

6.2Die membraniire EGFR-Uberexpression im Tumorzentrum, der

Invasionsfront und dem befallenen Lymphknotengewebe

Analog der Untersuchung auf Uberexpression von Cortactin im Tumorgewebe wurde fiir
EGFR verfahren, wobei hier zusitzlich zwischen membrandrer und zytoplasmatischer

EGFR-Expression unterschieden wurde.

Fiir die Intensitét der membrandren EGFR-Firbung zeigte sich im zentralen Tumorareal im
Vergleich zum Referenzgewebe keine statistisch signifikante Uberexpression (p=0,405).
Die hohere Anzahl der gefarbten Zellen gegeniiber dem Referenzgewebe wies mit p=0,003
statistische Signifikanz auf. Der Remmele-Score war ebenfalls im zentralen Tumorgewebe

statistisch signifikant erhoht (p=0,012; Tabelle 60).
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Tabelle 60 Vergleich der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz) mit
den Parametern der membrandren EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ). Intensitit=Intensitit der
Féarbung, Anzahl=Anzahl der gefirbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitit TZ 6 35,00

Intensitiat Referenz > Intensitiat TZ 4 20,00 0,405
Intensitit Referenz = Intensitit TZ 11

Anzahl Referenz < Anzahl TZ 11 66,00

Anzahl Referenz > Anzahl TZ 0 0,00 0,003
Anzahl Referenz = Anzahl TZ 10

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score TZ 11 81,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score TZ 2 10,00 0,012
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score TZ 8

Beim Vergleich der Expression der Invasionsfront mit der Expression im gesunden
Referenzgewebe zeigten sich fiir die membrandre EGFR-Féarbung hinsichtlich Intensitét der
Féarbung (p=0,577), Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,655) und Remmele-Score (p=0,461)
stiarkere Expressionen im Referenzgewebe, jedoch ohne statistische Signifikanzen (Tabelle

61).

Tabelle 61 Vergleich der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz) mit
den Parametern der membrandren EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF). Intensitit=Intensitdt der
Féarbung, Anzahl=Anzahl der gefarbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitét IF 3,50

1
Intensitdt Referenz > Intensitit IF 3 6,50 0,577
Intensitit Referenz = Intensitit IF 2

Anzahl Referenz < Anzahl IF 1 1,00

Anzahl Referenz > Anzahl IF 1 2,00 0,655
Anzahl Referenz = Anzahl IF 4

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score IF 1 3,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score IF 3 7,00 0,461
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score IF 2

Gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe ergab sich im beteiligten Lymphknotengewebe
keine statistisch signifikante Uberexpression der Parameter der membraniren EGFR-

Féarbung (Tabelle 62).
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Tabelle 62 Vergleich der Parameter der membrandren EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz) mit
den Parametern der membrandren EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK).
Intensitidt=Intensitdt der Firbung, Anzahl=Anzahl der gefarbten Zellen, N=beobachtete Hiufigkeit,
p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitiat LK 64,50

9
Intensitiat Referenz > Intensitiat LK 6 55,50 0,790
Intensitit Referenz = Intensitiat LK 8

Anzahl Referenz < Anzahl LK 9 67,00

Anzahl Referenz > Anzahl LK 5 38,00 0,347
Anzahl Referenz = Anzahl LK 9

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score LK 14 163,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score LK 7 68,00 0,094
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score LK 2

6.3 Die zytoplasmatische EGFR-Uberexpression im Tumorzentrum, der

Invasionsfront und dem befallenen Lymphknotengewebe

Im zentralen Tumorgewebe war die zytoplasmatische EGFR-Expression hinsichtlich der
Intensitdt der Farbung statistisch nicht signifikant geringer ausgeprigt als im
Referenzgewebe (p=0,059; Tabelle 63). Beziiglich der Anzahl gefarbter Zellen bestand im
Tumorzentrum eine  statistisch  signifikante  Uberexpression  gegeniiber dem
Referenzgewebe (p=0,002). Im Vergleich zum Referenzgewebe war der Remmele-Score

im Tumorzentrum statistisch nicht signifikant erhoht (p=0,435).

Tabelle 63 Vergleich der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz)
mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Tumorzentrum (TZ). Intensitit=Intensitét
der Fiarbung, Anzahl=Anzahl der gefirbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitit TZ 1 4,00

Intensitiat Referenz > Intensitiat TZ 6 24,00 0,059
Intensitit Referenz = Intensitit TZ 14

Anzahl Referenz < Anzahl TZ 12 78,00

Anzahl Referenz > Anzahl TZ 0 0,00 0,002
Anzahl Referenz = Anzahl TZ 9

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score TZ 11 73,50
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score TZ 4 46,50 0,435
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score TZ 6
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Innerhalb der Invasionsfront konnte hinsichtlich einer Uberexpression der Intensitit der
Farbung und des Remmele-Scores der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung keine Aussage
getroffen werden, da es jeweils gleich viele Bindungen, positive und negative Rénge gab
(Tabelle 64). Die Anzahl der gefarbten Zellen war in der Invasionsfront statistisch nicht

signifikant geringer als im Referenzgewebe (p=0,655).

Tabelle 64 Vergleich der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz)
mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront (IF). Intensitdt=Intensitét
der Farbung, Anzahl=Anzahl der gefarbten Zellen, N=beobachtete Haufigkeit, p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitét IF 5,00

2
Intensitit Referenz > Intensitét IF 2 5,00 1,000
Intensitit Referenz = Intensitét IF 2

Anzahl Referenz < Anzahl IF 1 1,00

Anzahl Referenz > Anzahl IF 1 2,00 0,655
Anzahl Referenz = Anzahl IF 4

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score IF 2 5,00
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score IF 2 5,00 1,000
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score IF 2

Die Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung des Lymphknotengewebes war
gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe statistisch signifikant geringer (p=0,017; Tabelle
65). Hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen lag im Lymphknotengewebe eine statistisch
nicht signifikant stirkere Expression (p=0,273) und beziiglich des Remmele-Scores eine
statistisch ebenfalls nicht signifikant geringere Expression gegeniiber dem Referenzgewebe

vor (p=0,666).
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Tabelle 65 Vergleich der Parameter der zytoplasmatischen EGFR-Expression im Referenzgewebe (Referenz)
mit den Parametern der zytoplasmatischen EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe (LK).
Intensitidt=Intensitdt der Firbung, Anzahl=Anzahl der gefarbten Zellen, N=beobachtete Héiufigkeit,
p=Signifikanzwert.

N Rangsumme p

Intensitit Referenz < Intensitiat LK 2 10,00

Intensitiat Referenz > Intensitiat LK 10 68,00 0,017
Intensitit Referenz = Intensitiat LK 11

Anzahl Referenz < Anzahl LK 9 69,50

Anzahl Referenz > Anzahl LK 5 35,50 0,273
Anzahl Referenz = Anzahl LK 9

Remmele-Score Referenz < Remmele-Score LK 7 67,50
Remmele-Score Referenz > Remmele-Score LK 10 85,50 0,666
Remmele-Score Referenz = Remmele-Score LK 6

7. Der Einfluss der Cortactin- und EGFR-Uberexpression auf die

Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach Lokalisation

Um festzustellen, ob eine gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe erhohte Expression
von Cortactin und dem EGFR Einfluss auf die Uberlebensdauer der Patienten hat, wurden
diese anhand des gerundeten mittleren Expressionswertes jeweils in zwei Gruppen
aufgeteilt und auf ihre Uberlebensdauer untersucht. Die Gruppe mit Expressionswerten bis
einschlieBlich zum gerundeten mittleren Wert entsprach den Patienten ohne
Uberexpression, die Gruppe mit Werten grofer dem gerundeten mittleren Wert entsprach
den Patienten mit Uberexpression.

Tabelle 66 gibt einen Uberblick iiber die gerundeten mittleren Expressionswerte der

Cortactin- und EGFR-Expression im Referenzgewebe.

Tabelle 66 Gerundete mittlere Werte der Parameter der Cortactin- und EGFR-Expression im Referenzgewebe

Fallzahl Intensitét der Anzahl der Remmele-
Farbung gefarbten Zellen Score
Cortactin N=66 2 2 5
EGFR membranir N=65 2 2 3
EGFR zytoplasmatisch | N=65 1 2 2

Fiir Cortactin lag eine Uberexpression entsprechend ab einer Intensitit der Firbung von

drei, einer Anzahl gefarbter Zellen von drei und einem Remmele-Score von sechs vor.
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Da zuvor festgestellt wurde, dass hinsichtlich der Intensitit der Cortactinfirbung in der
Invasionsfront eine statistisch signifikant geringere Expression gegeniiber dem gesunden
Referenzgewebe vorlag (vgl. Kap. II1.6.1), wurde zudem noch die Auswirkung einer
gegeniiber dem Referenzgewebe verringerten Intensitit der Cortactinfirbung auf das

Uberleben der Patienten untersucht (Intensitit in der Invasionsfront kleiner zwei).

Eine membranire EGFR-Uberexpression bestand ab den Werten Intensitit der Firbung

drei, Anzahl gefarbter Zellen drei und Remmele-Score vier.

Die zytoplasmatische EGFR-Féarbung galt ab einer Intensitdt der Farbung von zwei, einer
Anzahl geférbter Zellen von drei und einem Remmele-Score von drei als {iberexprimiert.

Da auch fiir die Intensitédt der zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Lymphknotengewebe
eine statistisch signifikant geringere Expression gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe
festgestellt wurde (vgl. Kap. 111.6.3), wurde auch hier die Uberlebensdauer der Patienten
mit geringerer Férbungsintensitdt (Intensitit der Férbung kleiner eins) im

Lymphknotengewebe mit der Uberlebensdauer der iibrigen Patienten verglichen.

7.1 Einfluss der Cortactiniiberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten
getrennt nach Lokalisation
7.1.1 Einfluss der Cortactiniiberexpression im zentralen Tumorgewebe auf die

Uberlebensdauer der Patienten

Im zentralen Tumorgewebe ergab sich fiir Patienten mit einer Uberexpression hinsichtlich
der Intensitit der Cortactinfarbung (N=42) eine verringerte Uberlebensdauer verglichen mit
der Uberlebensdauer der Patienten ohne Uberexpression (N=92, Abbildung 8). Dieser
Unterschied besall mit p=0,055 des Log-Rank-Tests knapp keine statistische Signifikanz.

Die mediane Uberlebensdauer betrug fiir Patienten, die keine Uberexpression hinsichtlich
der Intensitit der Cortactinfirbung zeigten, 71,08 Monate, fiir Patienten mit Uberexpression

der Intensitdt der Farbung 40,60 Monate.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitét der
Farbung (blau, N=92) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (rot,
N=42) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Die mediane Uberlebensdauer von 47,41 Monaten fiir Patienten, die eine Uberexpression
von Cortactin beziiglich der Anzahl gefarbter Zellen aufwiesen (N=90), war gegeniiber der
medianen Uberlebensdauer von 71,15 Monaten fiir Patienten ohne diese Uberexpression
(N=44) deutlich reduziert. Dieser Unterschied zeigte mit p=0,491 des Log-Rank-Tests
allerdings keine statistische Signifikanz (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl
gefirbter Zellen (blau, N=44) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl gefarbter
Zellen (rot, N=90) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Fiir Patienten mit einem tiberdurchschnittlich hohen Remmele-Score (N=95) ergab sich

eine verringerte Uberlebensdauer gegeniiber den {ibrigen Patienten (N=39). Der

Unterschied war mit p=0,463 des Log-Rank-Tests statistisch nicht signifikant. Die mediane

Uberlebensdauer betrug fiir Patienten ohne erhdhten Remmele-Score 71,15 Monate, fiir

Patienten mit {iberdurchschnittlichem Remmele-Score 47,41 Monate (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-
Scores (blau, N=39) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores (rot, N=95)
im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.1.2 Einfluss einer abweichenden Cortactinexpression in der Invasionsfront auf

die Uberlebensdauer der Patienten

Bei der Analyse des Uberlebens der Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der
Intensitéit der Firbung in der Invasionsfront konnte eine lingere mediane Uberlebensdauer
festgestellt werden verglichen mit der medianen Uberlebensdauer der Patienten, die keine
Uberexpression beziiglich der Intensitit der Cortactinfirbung zeigten. Fiir die
Patientengruppe ohne Uberexpression der Intensitit der Firbung (N=112) ergab sich eine
mediane Uberlebensdauer von 47,31 Monaten. Fiir die Patientengruppe mit
iiberdurchschnittlicher Intensitit der Firbung (N=28) betrug die mediane Uberlebensdauer
71,08 Monate (Abbildung 11). Fiir den Unterschied bestand mit p=0,447 des Log-Rank-

Tests keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitit
der Farbung (blau, N=112) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitét der Farbung
(rot, N=28) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten, die eine im Vergleich zum Referenzgewebe verringerte Intensitit der

Cortactinfarbung zeigten (N=24), besallen mit 43,69 Monaten eine verringerte mediane

Uberlebensdauer verglichen mit den iibrigen Patienten (N=116), deren mediane

Uberlebensdauer 50,04 Monate betrug. Der Log-Rank-Test ergab keine statistische
Signifikanz (p=0,690; Abbildung 12).
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Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit normaler und starker Cortactinexpression hinsichtlich
der Intensitit der Farbung (blau, N=116) und Patienten mit geringer Cortactinexpression hinsichtlich der

Intensitét der Farbung (rot, N=24) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Bei Patienten, die eine Cortactinliberexpression hinsichtlich der Anzahl geféarbter Zellen

zeigten (N=81), betrug die mediane Uberlebensdauer 47,41 Monate gegeniiber 71,08

Monaten bei Patienten ohne Cortactiniiberexpression beziiglich der Anzahl gefarbter Zellen

(N=59). Der Unterschied im Uberleben war mit p=0,165 des Log-Rank-Tests statistisch
nicht signifikant (Abbildung 13).
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Abbildung 13 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl
gefirbter Zellen (blau, N=59) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl gefarbter
Zellen (rot, N=81) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Die mediane Uberlebensdauer fiir Patienten ohne erhdhten Remmele-Score (N=57) lag bei

40,64 Monaten, die fiir Patienten mit Uberexpression beziiglich des Remmele-Scores

(N=83) bei 58,13 Monaten. Mit p=0,788 des Log-Rank-Tests bestand kein statistisch

signifikanter Unterschied im Uberleben beider Gruppen (Abbildung 14).
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Abbildung 14 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-
Scores (blau, N=57) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores (rot, N=83)
in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.1.3 Einfluss der Cortactiniiberexpression im beteiligten Lymphknotengewebe

auf die Uberlebensdauer der Patienten

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit und ohne Cortactiniiberexpression beziiglich
der Intensitidt der Farbung im beteiligten Lymphknotengewebe lieen eine verringerte
Uberlebensdauer fiir Patienten mit Uberexpression erkennen. Dies spiegelte sich auch in
der medianen Uberlebensdauer wider, die 52,18 Monate fiir Patienten ohne Uberexpression
(N=50) und nur 21,96 Monate fiir Patienten mit Uberexpression (N=28) betrug. Die
Unterschiede waren mit p=0,025 des Log-Rank-Tests statistisch signifikant (Abbildung

15).
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Abbildung 15 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitit
der Féarbung (blau, N=50) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitét der Farbung
(rot, N=28) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Zeigten Patienten eine Uberexpression beziiglich der Anzahl der gefirbten Zellen (N=44),
so hatten sie mit 41,59 Monaten eine #hnliche mediane Uberlebensdauer wie die
Patientengruppe ohne Uberexpression (N=34), die eine mediane Uberlebensdauer von
47,41 Monaten aufwies. Hier zeigte der Log-Rank-Test mit p=0,649 keine statistische
Signifikanz (Abbildung 16).
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Abbildung 16 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl
gefirbter Zellen (blau, N=34) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Anzahl gefarbter
Zellen (rot, N=44) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Hinsichtlich des Remmele-Scores ergab sich fiir Patienten mit {iberdurchschnittlich hohem
Remmele-Score eine verringerte Uberlebensdauer (mediane Uberlebensdauer 34,22
Monate, N=51) verglichen mit Patienten ohne erhdhten Remmele-Score (mediane
Uberlebensdauer 97,55 Monate, N=27). Dieses Ergebnis besa3 mit p=0,030 des Log-Rank-
Tests statistische Signifikanz (Abbildung 17).
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Abbildung 17 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-
Scores (blau, N=27) und Patienten mit Cortactiniiberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores (rot, N=51)
im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.2 Einfluss der membraniren EGFR-Uberexpression auf die Uberlebensdauer
der Patienten getrennt nach Lokalisation
7.2.1 Einfluss der membraniiren EGFR-Uberexpresssion im Tumorzentrum auf

die Uberlebensdauer der Patienten

Hinsichtlich der Intensitit der membrandaren EGFR-Féarbung konnte fiir die Patientengruppe
ohne Uberexpression eine mediane Uberlebensdauer von 60,36 Monaten ermittelt werden
(N=90), fiir die Patientengruppe mit Uberexpression eine mediane Uberlebensdauer von
77,95 Monaten (N=42). Der Unterschied im Uberleben besal mit p=0,171 des Log-Rank-
Tests keine statistische Signifikanz (Abbildung 18).
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Abbildung 18 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Intensitit der Firbung (blau, N=90) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Intensitét der Farbung (rot, N=42) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Beziiglich der Anzahl der gefarbten Zellen konnte mit p=0,480 des Log-Rank-Tests kein
statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben von Patienten mit und ohne
Uberexpression von membranirem EGFR nachgewiesen werden. Fiir die Patientengruppe
ohne Uberexpression betrug die mediane Uberlebensdauer 69,01 Monate (N=93). Die
Patientengruppe mit Uberexpression wies eine mediane Uberlebensdauer von 71,08

Monaten auf (N=39; Abbildung 19).
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Abbildung 19 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranére EGFR—Qberexpression hinsichtlich der
Anzahl gefarbter Zellen (blau, N=93) und Patienten mit membranarer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der

Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=39) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

War der Remmele-Score im zentralen Tumorgewebe erhoht, so konnte fiir diese

Patientengruppe eine verlingerte Uberlebensdauer gegeniiber den Patienten ohne erhdhten

Remmele-Score festgestellt werden. Der Unterschied war mit p=0,230 des Log-Rank-Tests

statistisch nicht signifikant. Die mediane Uberlebensdauer betrug 47,31 Monate fiir

Patienten ohne Uberexpression (N=21) und 71,44 Monate fiir Patienten mit Uberexpression

(N=111; Abbildung 20).

114



10 # Patientengruppe

I Uberexpression
+keine Uherexpression-zensient
08 [ —t— Uberexpression-zensiert
i p=0.230

—*\\ — Tkeine Uhberexpression

08 opes E‘v,,_‘
04 - w
) e s

0.2

Uberlebensrate

00

a a0 100 150 200 280

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 20 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membraniire EGFR-Uberexpression hinsichtlich des
Remmele-Scores der Firbung (blau, N=21) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (rot, N=111) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-
Rank-Tests)

7.2.2 Einfluss der membraniiren EGFR-Uberexpresssion in der Invasionsfront

auf die Uberlebensdauer der Patienten

Patienten, die eine libermiBig starke Intensitit der membraniren EGFR-Féarbung in der
Invasionsfront zeigten (N=33), wiesen mit einer medianen Uberlebensdauer von 77,95
Monaten ein lingeres Uberleben auf als Patienten ohne Uberexpression der
Firbungsintensitit (N=57), welche eine mediane Uberlebensdauer von 61,61 Monaten
hatten. Der Unterschied war mit p=0,546 des Log-Rank-Tests statistisch nicht signifikant
(Abbildung 21).
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Intensitit der Firbung (blau, N=57) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der

Intensitét der Farbung (rot, N=33) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Eine iiberexprimierte Anzahl an gefarbten Zellen in der Invasionsfront wirkte sich als

verringerte Uberlebensdauer der betroffenen Patienten gegeniiber der Uberlebensdauer der

Patienten ohne erhhte Anzahl an gefirbten Zellen aus. Das mediane Uberleben betrug

60,36 Monate fiir Patienten mit (N=33) und 80,48 Monate fiir Patienten ohne

Uberexpression (N=57) von membranirem EGFR. Der Unterschied war mit p=0,029 des

Log-Rank-Tests statistisch signifikant (Abbildung 22).
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Abbildung 22 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=57) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der

Anzahl geférbter Zellen (rot, N=33) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten mit erhdhtem Remmele-Score der membrandren EGFR-Farbung in der

Invasionsfront hatten eine mediane Uberlebensdauer von 71,08 Monaten (N=81). Patienten

ohne erhohten Remmele-Score hatten hingegen eine mediane Uberlebensdauer von 104,68

Monaten (N=9). Der Unterschied war mit p=0,956 des Log-Rank-Tests statistisch nicht
signifikant (Abbildung 23).
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Abbildung 23 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich des
Remmele-Scores der Firbung (blau, N=9) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich
des Remmele-Scores der Farbung (rot, N=81) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.2.3 Einfluss

Lymphknotengewebe auf die Uberlebensdauer der Patienten

der membraniren EGFR-Uberexpresssion

im befallenen

Fiir Patienten mit tiberdurchschnittlicher Intensitdt der membraniren EGFR-Fiarbung des

beteiligten Lymphknotengewebes konnte eine mediane Uberlebensdauer von 41,59

Monaten festgestellt werden (N=24). Fiir Patienten ohne Uberexpression der Intensitiit der

Firbung lag die mediane Uberlebensdauer bei 43,79 Monaten (N=67; Abbildung 24). Der

Log-Rank-Test ergab mit p=0,736 keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 24 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Intensitit der Firbung (blau, N=67) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Intensitit der Farbung (rot, N=24) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Hinsichtlich der erhohten Anzahl an gefarbten Zellen wiesen die Patienten mit einer
medianen Uberlebensdauer von 32,15 Monaten (N=30) eine deutlich geringere
Uberlebensdauer auf als Patienten ohne erhdhte Anzahl an gefirbten Zellen (N=61). Fiir
diese Patientengruppe ergab sich eine mediane Uberlebensdauer von 52,18 Monaten

(Abbildung 25). Der Log-Rank-Test ergab mit p=0,044 eine statistische Signifikanz.
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Abbildung 25 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=61) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression hinsichtlich der
Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=30) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Patienten mit einem tiiberdurchschnittlich hohen Remmele-Score zeigten eine geringere
Uberlebensdauer als Patienten ohne iiberdurchschnittlichen Remmele-Score. Fiir die erste
Patientengruppe ergab sich eine mediane Uberlebensdauer von 38,24 Monaten (N=72). Die
zweite Gruppe hatte eine mediane Uberlebensdauer von 97,55 Monaten (N=19; Abbildung
26). Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,094).
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Abbildung 26 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich des
Remmele-Scores der Firbung (blau, N=19) und Patienten mit membranirer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich des Remmele-Scores der Firbung (rot, N=72) im beteiligten Lymphknotengewebe
(p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.3 Einfluss der  zytoplasmatischen EGFR-Uberexpression auf  die
Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach Lokalisation
7.3.1 Einfluss der zytoplasmatischen EGFR-Uberexpresssion im Tumorzentrum

auf die Uberlebensdauer der Patienten

Patienten mit einer Uberexpression hinsichtlich der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-
Firbung im Tumorzentrum hatten eine mediane Uberlebensdauer von 71,15 Monaten
(N=41). Patienten ohne diese Uberexpression besaBen eine mediane Uberlebensdauer von
67,92 Monaten (N=91; Abbildung 27). Der Log-Rank-Test war statistisch nicht signifikant
(p=0,784).
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Abbildung 27 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Intensitit der Farbung (blau, N=91) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Intensitit der Farbung (rot, N=41) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

War die Anzahl der gefarbten Zellen {iiberdurchschnittlich hoch, lag die mediane
Uberlebensdauer der Patienten bei 73,51 Monaten (N=41). Fiir Patienten ohne
Uberexpression hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen betrug die mediane
Uberlebensdauer 67,92 Monate (N=91; Abbildung 28). Der Log-Rank-Test ergab keine
statistische Signifikanz (p=0,788).
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Abbildung 28 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=91) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=41) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-

Tests)

Die mediane Uberlebensdauer der Patienten mit iiberdurchschnittlich hohem Remmele-

Score lag bei 71,15 Monaten (N=68), die der Patienten ohne iiberdurchschnittlich hohen

Remmele-Score bei 61,38 Monaten (N=64). Der Log-Rank-Test lieferte mit p=0,683 keine
statistische Signifikanz (Abbildung 29).

123



104 Patientengruppe

! —Tkeine Uherexpression
+lL — 1 Uberexpression
| - keine Uberexpression-zensiert
08 L —+— Uberexpression-zensiart
Rt p=0 683

] Hﬁ
® o5 Ly
@ b L"I
E L .
3 — 1
D -
= e :
a L
o 04
= b

02

0,0 -

i 50 100 150 200 250

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 29 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
des Remmele-Scores der Firbung (blau, N=64) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich des Remmele-Scores der Fiarbung (rot, N=68) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-
Rank-Tests)

7.3.2 Einfluss der zytoplasmatischen ~EGFR-Uberexpresssion in der

Invasionsfront auf die Uberlebensdauer der Patienten

Patienten mit einer Uberexpression beziiglich der Intensitit der Firbung in der
Invasionsfront hatten eine mediane Uberlebensdauer von 69,01 Monaten (N=46). Die
mediane Uberlebensdauer von Patienten ohne Uberexpression der Intensitit der Firbung
betrug hingegen 71,44 Monate (N=44). Der Log-Rank-Test ergab keine statistische
Signifikanz (p=0,785; Abbildung 30).

124



10 Patientengruppe
[ —keine Uberexpression

— 1 Uberexpression
H | keine Uberexpression-zensiert
0,3 - | —|—Uberexpression-zensien
| L p=0,785
1
2 iy
S g | et
] M
& oy
=] *
i
5 . N
04
3 B
024
00

a 50 100 120 200

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 30 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Intensitit der Farbung (blau, N=44) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (rot, N=46) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Eine statistisch signifikant reduzierte Uberlebensdauer ergab sich fiir Patienten mit einer
Uberexpression von zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl der gefirbten Zellen
(p=0,032). Die mediane Uberlebensdauer fiir diese Patientengruppe betrug 60,36 Monate
(N=33). Fiir Patienten ohne diese Uberexpression lautete die mediane Uberlebensdauer

80,48 Monate (N=57; Abbildung 31).
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Abbildung 31 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=57) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=33) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-

Tests)

Fiir Patienten ohne erhohten Remmele-Score in der Invasionsfront betrug die mediane

Uberlebensdauer 67,92 Monate (N=27; Abbildung 32). Die mediane Uberlebensdauer der

Patienten mit iiberdurchschnittlich hohem Remmele-Score betrug 71,08 Monate (N=63).

Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,598).
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Abbildung 32 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
des Remmele-Scores der Firbung (blau, N=27) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (rot, N=63) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-
Rank-Tests)

7.3.3 Einfluss der abweichenden zytoplasmatischen EGFR-Expresssion im

befallenen Lymphknotengewebe auf die Uberlebensdauer der Patienten

War bei Patienten die Intensitit der Fiarbung im beteiligten Lymphknotengewebe
iiberexprimiert, so betrug die mediane Uberlebensdauer 43,27 Monate (N=32). Die
mediane Uberlebensdauer von Patienten ohne Uberexpression der Intensitit der Firbung
lag bei 43,76 Monaten (N=59). Der Log-Rank-Test war mit p=0,530 statistisch nicht
signifikant (Abbildung 33).
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Abbildung 33 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Intensitit der Farbung (blau, N=59) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Intensitit der Farbung (rot, N=32) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert
des Log-Rank-Tests)

Fiir Patienten, die eine im Vergleich zum Referenzgewebe geringere Expression von

zytoplasmatischem EGFR zeigten (N=3), konnte die mediane Uberlebensdauer nicht

bestimmt werden. Patienten mit normaler und starker zytoplasmatischer EGFR-Expression

(N=88) besaBen eine mediane Uberlebensdauer von 43,76 Monaten (Abbildung 34). Der

Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,856).
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Abbildung 34 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit normaler und starker zytoplasmatischer EGFR-
Expression hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=88) und Patienten mit geringer zytoplasmatischer
EGFR-Expression hinsichtlich der Intensitit der Farbung (rot, N=3) im beteiligten Lymphknotengewebe
(p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Der Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit Uberexpression hinsichtlich der
Anzahl an gefirbten Zellen (mediane Uberlebensdauer 35,24 Monate, N=31) und Patienten
ohne diese Uberexpression (mediane Uberlebensdauer 56,22 Monate, N=60) war mit

p=0,036 des Log-Rank-Tests statistisch signifikant (Abbildung 35).
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Abbildung 35 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
der Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=60) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=31) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert
des Log-Rank-Tests)

Bei Patienten mit einem iiberdurchschnittlich hohen Remmele-Score wurde eine geringere
mediane Uberlebensdauer beobachtet als bei Patienten ohne erhdhten Remmele-Score. Die
mediane Uberlebensdauer lag bei 34,52 Monaten fiir Patienten mit erhdhtem Remmele-
Score (N=46). Patienten ohne erhohten Remmele-Score hatten eine mediane
Uberlebensdauer von 97,55 Monaten (N=45). Dieser Unterschied zeigte im Log-Rank-Test
statistische Signifikanz (p=0,010; Abbildung 36).
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Abbildung 36 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne zytoplasmatische EGFR-Uberexpression hinsichtlich
des Remmele-Scores der Firbung (blau, N=45) und Patienten mit zytoplasmatischer EGFR-Uberexpression
hinsichtlich des Remmele-Scores der Firbung (rot, N=46) im beteiligten Lymphknotengewebe
(p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.4 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin- und membraniren EGFR-
Uberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach
Lokalisation

7.4.1 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin- und membraniren EGFR-

Uberexpression im Tumorzentrum auf die Uberlebensdauer der Patienten

Die mediane Uberlebensdauer der Patientengruppe mit gleichzeitiger Uberexpression von
Cortactin und membranirem EGFR im Tumorzentrum hinsichtlich des Parameters
Intensitdt der Farbung (N=12) lautete 77,95 Monate. Bei der Patientengruppe ohne diese
Uberexpression (N=126) betrug die mediane Uberlebensdauer 67,92 Monate (Abbildung
37). Der Log-Rank-Test lieferte keine statistische Signifikanz fiir diesen Unterschied

(p=0,898).
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Abbildung 37 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (blau, N=126) und Patienten mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Firbung (rot, N=12)
im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Fir die Patientengruppe mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR beziiglich der Anzahl gefirbter Zellen betrug die mediane
Uberlebensdauer 60,36 Monate (N=25) gegeniiber 71,08 Monaten fiir die Patientengruppe
ohne die genannte Uberexpression (N=103; Abbildung 38). Der Log-Rank-Test zeigte
keine statistische Signifikanz (p=0,310).
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Abbildung 38 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen (blau, N=103) und Patienten mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen (rot, N=25)
im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR
hinsichtlich des Remmele-Scores wiesen eine mediane Uberlebensdauer von 60,36
Monaten auf (N=59), die Patienten ohne die genannte Uberexpression beziiglich des
Remmele-Scores eine mediane Uberlebensdauer von 61,61 Monaten (N=53; Abbildung

39). Der Unterschied zeigte im Log-Rank-Test keine statistische Signifikanz (p=0,817).
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Abbildung 39 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=53) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der
Féarbung (rot, N=59) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.4.2 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden Cortactin- und membranéiren
EGFR-Expression in der Invasionsfront auf die Uberlebensdauer der

Patienten

Wiesen die Patienten in der Invasionsfront eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin
und membranidrem EGFR hinsichtlich des Kriteriums Intensitit der Farbung auf, so betrug
ihre mediane Uberlebensdauer 71,08 Monate (N=7). Patienten ohne das genannte
Uberexpressionsmuster besaBen eine mediane Uberlebensdauer von nur 58,13 Monaten
(N=128). Der Unterschied im Uberleben war statistisch nicht signifikant (p=0,874;
Abbildung 40).
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Abbildung 40 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=128) und Patienten mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Intensitiit der Firbung (rot, N=7) in
der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten, die in der Invasionsfront eine geringe Intensitdt der Cortactinfirbung bei
gleichzeitiger Uberexpression hinsichtlich der Intensitit der membraniren EGFR-Firbung
zeigten (N=2), hatten eine mediane Uberlebensdauer von 24,85 Monaten. Die iibrigen
Patienten (N=133) besaBen eine mediane Uberlebensdauer von 58,13 Monaten (Abbildung
41). Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,778).
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Abbildung 41 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige geringe Expression von Cortactin und
Uberexpression von membranirem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Firbung (blau, N=133) und Patienten
mit dem genannten Expressionsmuster hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (rot, N=2) in der Invasionsfront
(p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten, die das Uberexpressionsmuster hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen zeigten
(N=24), hatten mit 47,41 Monaten eine statistisch signifikant geringere mediane
Uberlebensdauer als Patienten ohne diese Uberexpression (N=87, mediane

Uberlebensdauer 80,48 Monate, p=0,012; Abbildung 42).
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Abbildung 42 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Anzahl geféarbter Zellen (blau, N=87) und Patienten mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen (rot, N=24)
in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Fiir die gemdf dem genannten Muster liberexprimierende Patientengruppe hinsichtlich des
Remmele-Scores (N=40) lautete die mediane Uberlebensdauer 60,36 Monate. Fiir die
Patientengruppe ohne diese Uberexpression ergab sich eine mediane Uberlebensdauer von
43,69 Monaten (N=59). Das Ergebnis des Log-Rank-Tests ergab keine statistische
Signifikanz (p=0,747; Abbildung 43).
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Abbildung 43 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=59) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der
Féarbung (rot, N=40) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.4.3 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin- und membraniren EGFR-
Uberexpression  im  beteiligten =~ Lymphknotengewebe auf  die

Uberlebensdauer der Patienten

Im beteiligten Lymphknotengewebe war fiir eine gleichzeitige Uberexpression von
Cortactin und membrandrem EGFR beziiglich der Intensitit der Fiarbung die mediane
Uberlebensdauer nur fiir die Patientengruppe ohne Uberexpression bestimmbar. Diese
betrug 43,76 Monate, der Mittelwert lag bei 67,504 Monaten (N=81). Der Mittelwert der
Uberlebensdauer der Patienten mit genannter Uberexpression betrug 79,821 Monate (N=7).

Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,485; Abbildung 44).

138



08 |

Uberlebensrate

0.2

00

06 |

04

Patientengruppe

—Tkeine Uherexpression
— 1 Uberexperssion
{~ keine Uberexpression-zensiert
—t+— Uberexpression-zensiart
p=0 485

100 120 200

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 44 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (blau, N=81) und Patienten mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Firbung (rot, N=7) im
beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Die mediane Uberlebensdauer der Patienten, die eine gleichzeitige Uberexpression von

Cortactin und membranidrem EGFR hinsichtlich der Anzahl geféarbter Zellen zeigten, betrug

43,79 Monate (N=13), die der Patientengruppe ohne genannte Uberexpression hinsichtlich
der Anzahl gefirbter Zellen betrug 43,76 Monate (N=74; Abbildung 45). Der Log-Rank-

Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,414).
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Abbildung 45 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (blau, N=74) und mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen (rot, N=13)
im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Hinsichtlich des Remmele-Scores betrug die mediane Uberlebensdauer 30,58 Monate fiir
die Patientengruppe mit genannter Uberexpression (N=42) und 68,32 Monate fiir die
Patientengruppe ohne diese Uberexpression (N=42; Abbildung 46). Der Log-Rank-Test
zeigte eine statistische Signifikanz (p=0,009).
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Abbildung 46 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=42) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und membranirem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der
Féarbung (rot, N=42) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.5 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin- und zytoplasmatischen EGFR-
Uberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach
Lokalisation

7.5.1 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin- und zytoplasmatischen EGFR-

Uberexpression im Tumorzentrum auf die Uberlebensdauer der Patienten

Die mediane Uberlebensdauer der Patientengruppe, die eine gleichzeitige Uberexpression
von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung zeigte,
betrug 40,60 Monate (N=10) gegeniiber einer medianen Uberlebensdauer von 71,15
Monaten der Patientengruppe ohne diese Uberexpression (N=126; Abbildung 47). Der
Unterschied im Uberleben war statistisch nicht signifikant (p=0,756).
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Abbildung 47 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=126) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Féarbung (rot, N=10) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Die mediane Uberlebensdauer der Patientengruppe mit gleichzeitiger Uberexpression von
Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl der gefarbten Zellen
(N=27) betrug 60,36 Monate, die der Patientengruppe ohne Uberexpression (N=102) 71,08
Monate (Abbildung 48). Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,523).
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Abbildung 48 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (blau, N=102) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter
Zellen (rot, N=27) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Wiesen die Patienten die genannte Uberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores auf, so
betrug die mediane Uberlebensdauer fiir sie 59,08 Monate (N=36; Abbildung 49). Zeigten
die Patienten dieses Uberexpressionsmuster hinsichtlich des Remmele-Scores nicht, betrug
die mediane Uberlebensdauer 71,08 Monate (N=83). Der Unterschied im Uberleben war
statistisch nicht signifikant (p=0,504).
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Abbildung 49 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=83) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores
der Féarbung (rot, N=36) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.5.2 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden Cortactin- und zytoplasmatischen

EGFR-Expression in der Invasionsfront auf die Uberlebensdauer der

Patienten

In der Invasionsfront konnte fiir die Patientengruppe, die eine gleichzeitige Uberexpression
von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung zeigte,
eine statistisch nicht signifikant (p=0,281) lingere mediane Uberlebensdauer (77,95
Monate; N=9) festgestellt werden gegeniiber der Patientengruppe ohne diese

Uberexpression (mediane Uberlebensdauer 58,13 Monate; N=124; Abbildung 50).
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Abbildung 50 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=124) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Féarbung (rot, N=9) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Besallen die Patienten eine geringe Intensitit der Cortactinfirbung bei gleichzeitiger
Uberexpression der Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Firbung (N=4), so betrug ihre
mediane Uberlebensdauer 24,85 Monate. Die mediane Uberlebensdauer der Patienten ohne
dieses Expressionsmuster (N=129) war mit 59,08 Monaten statistisch nicht signifikant

langer (p=0,870; Abbildung 51).
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Abbildung 51 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige geringe Expression von Cortactin und
Uberexpression von zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Firbung (blau, N=129) und
Patienten mit diesem Expressionsmuster hinsichtlich der Intensitit der Férbung (rot, N=4) in der
Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Patienten, die eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem
EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen aufwiesen (N=23), besallen eine mediane
Uberlebensdauer von 59,08 Monaten (Abbildung 52). Patienten ohne diese Uberexpression
(N=88) hatten eine mediane Uberlebensdauer von 71,08 Monaten. Der Unterschied im

Uberleben war statistisch signifikant (p=0,021).
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Abbildung 52 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen (blau, N=88) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter
Zellen (rot, N=23) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

BesaBen die Patienten das Uberexpressionsmuster beziiglich des Remmele-Scores (N=32),
betrug die mediane Uberlebensdauer 59,08 Monate (Abbildung 53). Die mediane
Uberlebensdauer der Patientengruppe ohne diese Uberexpression (N=71) lautete hingegen

73,51 Monate. Der Log-Rank-Test zeigte keine statistische Signifikanz (p=0,102).
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Abbildung 53 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (blau, N=71) und mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Firbung
(rot, N=32) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.5.3 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden Cortactin- und zytoplasmatischen
EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe auf die

Uberlebensdauer der Patienten

Die mediane Uberlebensdauer der Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von
Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Fiarbung betrug
20,78 Monate (N=8), die der Patienten ohne diese Uberexpression betrug 43,27 Monate
(N=76; Abbildung 54). Der Unterschied im Uberleben zeigte im Log-Rank-Test keine
statistische Signifikanz (p=0,167).
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Abbildung 54 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=76) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Férbung (rot, N=8) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Kein Patient des Kollektivs wies eine geringe Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-
Firbung bei gleichzeitiger Uberexpression der Cortactinfirbung im Lymphknotengewebe
auf, sodass beziiglich dieser Kombination der Proteinexpressionen kein Vergleich des

Uberlebens durchgefiihrt werden konnte.

Zeigten die Patienten eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin  und
zytoplasmatischem EGFR beziiglich der Anzahl gefiarbter Zellen, so betrug die mediane
Uberlebensdauer 43,79 Monate (N=14). Die mediane Uberlebensdauer der Patienten ohne
diese Uberexpression lag bei 47,41 Monaten (N=73; Abbildung 55). Der Log-Rank-Test
ergab keine statistische Signifikanz (p=0,348).

149



Patientengruppe

Tkeine Uberexpression
—l_‘Ub9|exp9|ssmn
{~ keine Uberexpression-zensiert
—+— Uberexpression-zensiart
p=0 348

08 |

0

04 -

Uberlebensrate

T

02

00

a 50 100 150 200

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 55 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen (blau, N=73) und mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen (rot,
N=14) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Bestand das genannte Uberexpressionsmuster beziiglich des Remmele-Scores, so war die
mediane Uberlebensdauer der betroffenen Patienten (N=27) mit 30,58 Monaten statistisch
signifikant geringer als die der Patienten ohne diese Uberexpression (N=58). Diese besaBen

eine mediane Uberlebensdauer von 63,95 Monaten (p=0,021; Abbildung 56).
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Abbildung 56 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (blau, N=58) und mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Firbung
(rot, N=27) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.6 Einfluss der gleichzeitigen membraniren und zytoplasmatischen EGFR-
Uberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach
Lokalisation

7.6.1 Einfluss der gleichzeitigen membraniren und zytoplasmatischen EGFR-

Uberexpression im Tumorzentrum auf die Uberlebensdauer der Patienten

Besallen die Patienten im zentralen Tumorgewebe hinsichtlich aller drei Parameter
Intensitit der Farbung, Anzahl der gefarbten Zellen und Remmele-Score eine gleichzeitige
Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR, so hatten sie eine
statistisch jeweils nicht signifikant lingere mediane Uberlebensdauer als die Patienten ohne
Uberexpression.

Die genauen Werte betrugen 77,95 Monate flir Patienten mit dem genannten
Uberexpressionsmuster hinsichtlich der Intensitit der Firbung (N=30) gegeniiber 61,38
Monaten fiir Patienten ohne dieses Uberexpressionsmuster (N=102; p=0,395; Abbildung
57).
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Abbildung 57 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=102) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Féarbung (rot, N=30) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Fiir Patienten mit dem genannten Uberexpressionsmuster beziiglich der Anzahl gefirbter
Zellen betrug die mediane Uberlebensdauer 71,08 Monate (N=38), fiir Patienten ohne diese
Uberexpression 69,01 Monate (N=94; p=0,432; Abbildung 58).
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Abbildung 58 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefdrbter Zellen (blau, N=94) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl
gefarbter Zellen (rot, N=38) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Zeigten die Patienten das genannte Uberexpressionsmuster hinsichtlich des Remmele-
Scores, so betrug ihre mediane Uberlebensdauer 71,15 Monate (N=65) gegeniiber einer

medianen Uberlebensdauer von 61,61 Monaten fiir Patienten ohne diese Uberexpression

(N=67; p=0,747; Abbildung 59).
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Abbildung 59 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=67) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-
Scores der Farbung (rot, N=65) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.6.2 Einfluss der gleichzeitigen membraniren und zytoplasmatischen EGFR-

Uberexpression in der Invasionsfront auf die Uberlebensdauer der

Patienten

Eine statistisch nicht signifikant (p=0,403) lingere mediane Uberlebensdauer (77,95
Monate; N=25) fiir Patienten mit gleichzeitiger membranérer und zytoplasmatischer EGFR-
Uberexpression in der Invasionsfront gegeniiber den Patienten ohne Uberexpression (61,61

Monate; N=65) war hinsichtlich der Intensitit der Farbung festzustellen (Abbildung 60).
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Abbildung 60 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=65) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Férbung (rot, N=25) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Beziiglich einer Uberexpression der Anzahl der gefirbten Zellen nach dem genannten
Muster (Abbildung 61) betrug die mediane Uberlebensdauer 60,36 Monate fiir Patienten
mit dieser Uberexpression (N=32) und 80,48 Monate fiir Patienten ohne die genannte
Uberexpression (N=58). Der Unterschied im Uberleben war statistisch signifikant
(p=0,047).
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Abbildung 61 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefdrbter Zellen (blau, N=58) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl
gefarbter Zellen (rot, N=32) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Hinsichtlich des Remmele-Scores der Fiarbung zeigten die Patienten ohne das genannte
Uberexpressionsmuster eine statistisch nicht signifikant (p=0,747) verringerte mediane
Uberlebensdauer (67,92 Monate; N=29) gegeniiber den Patienten mit diesem
Uberexpressionsmuster (71,08 Monate; N=61; Abbildung 62).
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Abbildung 62 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=29) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranidrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-
Scores der Farbung (rot, N=61) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.6.3 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden = membraniaren und
zytoplasmatischen EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe

auf die Uberlebensdauer der Patienten

Die Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem
EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung im beteiligten Lymphknotengewebe (N=15)
hatten mit 43,27 Monaten eine #hnlich lange mediane Uberlebensdauer wie die
Patientengruppe ohne diese Uberexpression (43,76 Monate; N=76; Abbildung 63). Der
Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,695).
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Abbildung 63 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=76) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Férbung (rot, N=15) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Da kein Patient des Kollektivs eine geringe Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-
Firbung bei gleichzeitiger Uberexpression der membraniren EGFR-Firbung im
Lymphknotengewebe zeigte, konnte beziiglich dieser Expressionskombination kein

Vergleich fiir das Uberleben durchgefiihrt werden.

Die Patienten, die eine gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR beziiglich der Anzahl gefiarbter Zellen zeigten (N=30), hatten
eine statistisch signifikant verringerte mediane Uberlebensdauer (p=0,044) verglichen mit
dem Uberleben der iibrigen Patienten (N=61; Abbildung 64). Fiir die erste Gruppe betrug
die mediane Uberlebensdauer 32,15 Monate, fiir die zweite Gruppe 52,18 Monate.
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Abbildung 64 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefdrbter Zellen (blau, N=61) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl
gefarbter Zellen (rot, N=30) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Wiesen die Patienten die genannte Uberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores auf
(N=45), so besaBlen sie eine mediane Uberlebensdauer von 35,24 Monaten (Abbildung 65).
Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem
EGFR im beteiligten Lymphknotengewebe (N=46) hatten eine mediane Uberlebensdauer
von 63,95 Monaten. Der Unterschied im Uberleben war statistisch signifikant (p=0,014).
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Abbildung 65 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung (blau, N=46) und Patienten mit
gleichzeitiger Uberexpression von membranérem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-
Scores der Farbung (rot, N=45) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

7.7 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin-, membraniren und zytoplasmatischen
EGFR-Uberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten getrennt nach
Lokalisation

7.7.1 Einfluss der gleichzeitigen Cortactin-, membranéren und

zytoplasmatischen EGFR-Uberexpression im Tumorzentrum auf die

Uberlebensdauer der Patienten

Im zentralen Tumorgewebe zeigten neun Patienten eine gleichzeitige Uberexpresssion von
Cortactin und membrandrem sowie zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitét der
Firbung (Abbildung 66). Ihre mediane Uberlebensdauer betrug 34,88 Monate. Die mediane
Uberlebensdauer der Patienten, die dieses Uberexpressionsmuster nicht zeigten (N=130),

lautete 71,08 Monate. Der Log-Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,947).
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Abbildung 66 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (blau, N=130) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Intensitét der Farbung (rot, N=9) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Bestand die genannte Uberexpression beziiglich der Anzahl gefirbter Zellen, so betrug die
mediane Uberlebensdauer der betroffenen Patienten 60,36 Monate (N=25) gegeniiber einer
medianen Uberlebensdauer von 71,08 Monaten fiir Patienten ohne die genannte
Uberexpression (N=104; Abbildung 67). Der Unterschied im Uberleben beider Gruppen
war statistisch nicht signifikant (p=0,301).
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Abbildung 67 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen (blau, N=104) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (rot, N=25) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Betraf die genannte Uberexpression den Remmele-Score, so lautete die mediane
Uberlebensdauer fiir die entsprechende Patientengruppe 59,08 Monate (N=34). Die
Uberlebensdauer der Patientengruppe ohne die genannte Uberexpression betrug 71,08
Monate (N=85; Abbildung 68). Es bestand keine statistische Signifikanz fiir den
Unterschied im Uberleben (p=0,537).
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Abbildung 68 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (blau, N=85) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich des Remmele-Scores der Fiarbung (rot, N=34) im Tumorzentrum (p=Signifikanzwert des Log-
Rank-Tests)

7.7.2 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden Cortactin-, membraniren und
zytoplasmatischen EGFR-Expression in der Invasionsfront auf die

Uberlebensdauer der Patienten

In der Invasionsfront wiesen die Patienten, die eine gleichzeitige Uberexpression von
Cortactin, membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der
Firbung zeigten, eine mediane Uberlebensdauer von 71,08 Monaten auf (N=6). Die
Patienten ohne diese Uberexpression hatten eine reduzierte mediane Uberlebensdauer. Sie
betrug 58,13 Monate (N=130; Abbildung 69). Der Log-Rank-Test lieferte keine statistische
Signifikanz (p=0,731).
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Abbildung 69 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Farbung (blau, N=130) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (rot, N=6) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Nur ein Patient des Kollektivs zeigte eine geringe Intensitit der Cortactinfarbung bei
gleichzeitiger Uberexpression der Intensitit der membraniren und zytoplasmatischen
EGFR-Firbung. Sein Uberleben betrug 24,85 Monate. Die Uberlebensdauer der Patienten
ohne dieses Expressionsmuster (N=135) betrug 59,08 Monate (Abbildung 70). Der Log-
Rank-Test ergab keine statistische Signifikanz (p=0,239).
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Abbildung 70 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne geringe Expression von Cortactin bei gleichzeitiger
Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Firbung
(blau, N=135) und fiir den Patienten mit diesem Expressionsmuster hinsichtlich der Intensitit der Farbung
(rot, N=1) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)

Zeigten die Patienten eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin, membranirem und

zytoplasmatischem EGFR beziiglich der Anzahl geféarbter Zellen, hatten sie eine geringere

mediane Uberlebensdauer (59,08 Monate; N=23) als die Patienten ohne diese

Uberexpression (71,08 Monate; N=88; Abbildung 71). Der Unterschied im Uberleben war

statistisch signifikant (p=0,021).
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Abbildung 71 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (blau, N=88) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen (rot, N=23) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-Rank-
Tests)

Im Hinblick auf den Remmele-Score betrug die mediane Uberlebensdauer fiir Patienten mit
der genannten Uberexpression 47,41 Monate (N=31), fiir Patienten ohne diese
Uberexpression betrug sie 73,51 Monate (N=72; Abbildung 72). Der Log-Rank-Test zeigte
keine statistische Signifikanz (p=0,088).
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Abbildung 72 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (blau, N=72) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (rot, N=31) in der Invasionsfront (p=Signifikanzwert des Log-
Rank-Tests)

7.7.3 Einfluss der gleichzeitigen abweichenden Cortactin-, membraniren und
zytoplasmatischen EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe

auf die Uberlebensdauer der Patienten

Im Gewebe der befallenen Lymphknoten war fiir die Patientengruppe mit gleichzeitiger
Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich
der Intensitdt der Farbung eine statistisch nicht signifikant (p=0,995) verringerte mediane
Uberlebensdauer (30,58 Monate; N=4) zu beobachten verglichen mit der Patientengruppe
ohne diese Uberexpression (43,76 Monate; N=84; Abbildung 73).
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Abbildung 73 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Intensitdt der Farbung (blau, N=84) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Intensitédt der Farbung (rot, N=4) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert des
Log-Rank-Tests)

Da kein Patient des untersuchten Kollektivs eine gleichzeitige Uberexpression hinsichtlich
der Farbungsintensitdt von Cortactin und membrandrem EGFR bei geringer Intensitét der
zytoplasmatischen EGFR-Farbung zeigte, konnte beziiglich dieser Expressionskombination

kein Vergleich hinsichtlich des Uberlebens durchgefiihrt werden.

Beziiglich einer gleichzeitigen Uberexpression von Cortactin, membranirem und
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen lag die mediane
Uberlebensdauer der betroffenen Patienten bei 43,79 Monaten (N=13), die der Patienten
ohne Uberexpression bei 43,76 Monaten (N=74; Abbildung 74). Der Log-Rank-Test ergab
keine statistische Signifikanz (p=0,414).
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Abbildung 74 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen (blau, N=74) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen (rot, N=13) im beteiligten Lymphknotengewebe (p=Signifikanzwert
des Log-Rank-Tests)

Eine gleichzeitige Uberexpression der beschriebenen Proteine duBerte sich beziiglich des
Remmele-Scores in einer statistisch signifikant (p=0,024) verringerten medianen
Uberlebensdauer (30,58 Monate; N=27) der betroffenen Patienten verglichen mit der
medianen Uberlebensdauer der Patienten ohne diese Uberexpression (56,22 Monate; N=59;

Abbildung 75).
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Abbildung 75 Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich des Remmele-Scores der Farbung (blau, N=59) und
Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich des Remmele-Scores der Firbung (rot, N=27) im beteiligten Lymphknotengewebe
(p=Signifikanzwert des Log-Rank-Tests)
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IVv. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war zunichst, zu untersuchen, ob in den zur Verfligung gestandenen
Gewebeproben von humanen HNSCC ein Zusammenhang zwischen den mittels THC
dargestellten Expressionen von Cortactin und dem EGFR besteht. Des Weiteren sollte die
Cortactin- und EGFR-Expression auf eine mogliche Korrelation mit den Parametern des
TNM-Schemas und dem pathohistologischen Grading sowie der Rezidivierung {iberpriift
werden. SchlieBlich galt es, der Frage nachzugehen, ob eine Uberexpression von Cortactin
und dem EGFR im Tumorgewebe mit der Uberlebensdauer der Patienten in Verbindung
steht. Die Ergebnisse sollten dabei Hinweise auf die Wertigkeit der beiden Proteine
Cortactin und EGFR als Biomarker geben.

Ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden mit denen vorangegangener Arbeiten ist nur
unter der Beriicksichtigung moglich, dass fritheren Studien oft andere Tumorarten oder

Untersuchungsmethoden zugrunde liegen.

1. Korrelation der Cortactin- und EGFR-Expression

In vorangegangenen Studien wurde der Zusammenhang der Cortactinexpression mit der
EGFR-Expression kontrovers beurteilt.

In in vitro- und in vivo-Studien an Magenkarzinomzellen (Wei, Zhao et al. 2014) und
Kolonkrebszelllinien (Ni, Yu et al. 2015) wurde mittels Western Blot herausgefunden, dass
Cortactin die Expression von EGFR begiinstigt. Wei et al. und Ni et al. beobachteten
jeweils eine hohe EGFR-Expression, wenn auch die Cortactinexpression erhoht war und
umgekehrt eine geringe EGFR-Expression, wenn auch die Cortactinexpression gering war
(Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al. 2015).

Diesen Feststellungen steht die Arbeit von Fantozzi et al. gegeniiber, in welcher die
Zusammenhinge der EGFR- und Cortactinexpressionen an humanen Zelllinien von Kopf-
Hals-Karzinomen sowie von Brustkarzinomen ebenfalls mittels Western Blot untersucht
wurden. In dieser Studie wurde in den HNSCC-Zelllinien mit méBiger Cortactinexpression
die hochste EGFR-Expression beobachtet, wihrend die EGFR-Expression in den Zelllinien,
die Cortactin iiberexprimierten, gering war. In den Brustkarzinom-Zelllinien, die eine
mafige Cortactinexpression zeigten, konnten Fantozzi et al. sogar keine EGFR-Expression

feststellen. (Fantozzi, Grall et al. 2008)

171



Hofman et al. untersuchten in ihrer Arbeit Gewebeproben von humanen HNSCC, die noch
keine Metastasen ausgebildet hatten, mittels IHC. Bei den meisten der untersuchten Fille
konnten die Autoren zwar zugleich eine Uberexpression von Cortactin und dem EGFR
beobachten, jedoch fanden sie auch bei einigen Gewebeproben lediglich eine erhohte
Cortactinexpression ohne gleichzeitige Uberexpression von EGFR. (Hofman, Butori et al.
2008)

Diese Ergebnisse konnten durch die vorliegende Studie an einem groferen Kollektiv (222
Patienten gegentiber 176 Patienten) weiter untermauert werden.

Im Tumorzentrum korrelierte die Intensitit der Cortactinfirbung jeweils statistisch
signifikant positiv mit der Anzahl der fiir EGFR membranér (p=0,030) und zytoplasmatisch
(p=0,028) gefirbten Zellen sowie mit dem Remmele-Score der membraniren EGFR-
Féarbung (p=0,041). Auch zwischen den Anzahlen der Zellen mit Cortactinexpression und
membrandrer und zytoplasmatischer EGFR-Expression bestand eine statistisch signifikante
positive Korrelation (p=0,014 fiir EGFRm und p=0,009 fiir EGFRz). Der Remmele-Score
der Cortactinfarbung zeigte ebenfalls statistisch signifikant einen positiven Zusammenhang
mit dem Remmele-Score (p=0,044) und der Anzahl gefarbter Zellen der membraniren
(p=0,000) und zytoplasmatischen (p=0,000) EGFR-Expression.

In der Invasionsfront waren die Intensititen der Cortactin- und membrandren EGFR-
Farbung statistisch signifikant positiv miteinander verkniipft (p=0,046), was auch fiir die
Verbindung der Férbungsintensitit von Cortactin mit den Remmele-Scores der
membrandren (p=0,015) und zytoplasmatischen (p=0,029) EGFR-Firbung galt. Zudem
korrelierte die Anzahl der fiir Cortactin gefdrbten Zellen positiv und statistisch absolut
signifikant mit der Anzahl an gefdrbten Zellen mit membranirer oder zytoplasmatischer
EGFR-Expression sowie dem Remmele-Score der membrandren EGFR-Expression
(p=0,000). Ferner stand der Remmele-Score der Cortactinfirbung in der Invasionsfront
statistisch signifikant in positivem Zusammenhang mit den Anzahlen (p=0,000) sowie dem
Remmele-Score der membranéren (p=0,000) und der zytoplasmatischen (p=0,028) EGFR-
Féarbung.

Die hier festgestellte Kopplung der Expressionen von Cortactin und dem EGFR konnte die
Thesen von Zhang et al. sowie Timpson et al. unterstiitzen, dass Cortactin den lysosomalen
bzw. ubiquitinvermittelten Abbau von EGFR verhindert und deren Zuriickfiihrung auf die
Zelloberflache fordert (vgl. Kap. [.4) (Timpson, Lynch et al. 2005; Timpson, Wilson et al.
2007; Zhang, Liu et al. 2017). Denn die untersuchten Zellen zeigten eine EGFR-Farbung

sowohl im Zytoplasma als auch in der Zellmembran. Zudem bestanden innerhalb der
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Lokalisationen statistisch signifikante positive Korrelationen zwischen den Parametern der
membrandren und der zytoplasmatischen EGFR-Expression. Innerhalb des zentralen
Tumorgewebes standen beispielsweise die Intensititen, die Anzahlen der gefirbten Zellen
und die Remmele-Scores der membrandren und zytoplasmatischen EGFR-Farbung in
jeweils statistisch absolut signifikantem positivem Zusammenhang (p=0,000). Gleiches galt

auch innerhalb der Invasionsfront und des Lymphknotengewebes (p=0,000).

Ebenso wie auch Hofman et al. sowie Fantozzi et al. bei einigen Proben keine gemeinsame
Uberexpression der beiden Proteine finden konnten, war in der vorliegenden Arbeit im
befallenen Lymphknotengewebe keine statistisch signifikante Kopplung der Expressionen
von Cortactin und dem EGFR zu beobachten (Fantozzi, Grall et al. 2008; Hofman, Butori
et al. 2008). Dieser Unterschied gegeniiber den Studien von Wei et al. und Ni et al. konnte
darauf zuriickzufiihren sein, dass den Untersuchungen unterschiedliche Kollektive und
Methoden zugrunde liegen (Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al. 2015). Zwar untersuchten
Fantozzi et al. die Expression von Cortactin und dem EGFR wie Ni et al. und Wei et al.
auch mittels Western Blot an Zelllinien und im Mausmodell, jedoch verwendeten sie
HNSCC-Zelllinien sowie Brustkrebszelllinien, wahrend Ni et al. Kolonkrebszelllinien und
Wei et al. Magenkarzinomzelllinien verwendeten (Fantozzi, Grall et al. 2008; Wei, Zhao et
al. 2014; Ni, Yu et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit sowie der von Hofman et al. kamen Gewebeproben von
tatsdchlich in situ gewachsenen humanen HNSCC zur Untersuchung (Hofman, Butori et al.
2008). Dadurch ergibt sich jeweils eine durchmischte Zusammensetzung der Kollektive, da
zum einen die Genetik, das Alter und das Geschlecht, zum anderen aber auch eine
bestehende Infektion mit Viren wie dem HPV und &duBlere Faktoren wie Wohnort,
Lebensstil, Erndhrungsgewohnheiten sowie Habits der Patienten das Tumorwachstum
beeinflussen konnten. Die Kollektive von Wei et al. sowie Ni et al. sind hingegen
einheitlicher, da sie sich kiinstlich modifizierter, unter den jeweils selben
Laborbedingungen gewachsener Magen- bzw. Kolonkrebszelllinien bzw. des Mausmodells
bedienten (Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al. 2015). Auch die unterschiedlichen Arten der
Darstellung der Proteine mittels Western Blot und IHC konnten zu abweichenden
Ergebnissen fiihren. Bei der Auswertung des Western Blot kann die vorhandene Menge des
untersuchten Proteins anhand einer Bande abgelesen werden (Mahmood and Yang 2012).
Die mikroskopische Auswertung der immunhistochemischen Untersuchung erlaubt nicht

nur die Farbungsintensitdt, sondern auch die Menge der gefiarbten Zellen zu bewerten
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(Srinath, Iyengar et al. 2016). Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Remmele-Score
(vgl. 11.2.4) wird zwar hdufig zur Auswertung von immunhistochemischen Férbungen
verwendet. Jedoch ist dieses Bewertungssystem im Hinblick auf die Beurteilung der
Féarbungsintensitdt eher schwer standardisierbar. Zudem existieren noch weitere
unterschiedliche Bewertungssysteme fiir immunhistochemische Firbungen, was einen
Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien mit unterschiedlichen Bewertungs-Scores
zusétzlich erschwert. Somit ist es denkbar, dass Western Blot und IHC zu Differenzen in

den Ergebnissen fiihren.

In der vorliegenden Arbeit wurden auch negative Zusammenhénge zwischen Cortactin und
dem EGFR beobachtet. Die Anzahl der im Tumorzentrum fiir Cortactin gefiarbten Zellen
korrelierte jeweils statistisch signifikant negativ mit der Intensitit der membraniren
(p=0,008) und zytoplasmatischen (p=0,032) EGFR-Farbung. Auch Fantozzi et al. notierten
die geringsten EGFR-Levels in den Zellen mit der hochsten Cortactiniiberexpression und
die hochsten EGFR-Levels in den Zellen mit maBiger Cortactinexpression (Fantozzi, Grall
et al. 2008). Da die Expressionen von Cortactin und dem EGFR also nicht immer in
gleichsinnig linearem Zusammenhang stehen, liee sich vermuten, dass neben der
Verhinderung des Abbaus des EGFR durch Cortactin eventuell noch weitere Mechanismen

existieren, welche die Expression von EGFR beeinflussen.
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2. Aussagekraft der Cortactin- und EGFR-Expression hinsichtlich der
Tumorcharakteristik
2.1 Aussagekraft der Cortactinexpression hinsichtlich der

Tumorcharakteristik

In mehreren vorangegangenen Arbeiten wurde einer erhdhten Cortactinexpression eine
beschleunigende Wirkung auf das Tumorzellwachstum bzw. die Tumorprogression
zugesprochen (Fantozzi, Grall et al. 2008; Wei, Zhao et al. 2014; Ni, Yu et al. 2015; Zhang,
Liu et al. 2017). Hofman et al. beobachteten bei ihren immunhistochemischen
Untersuchungen an Gewebeproben von HNSCC, die noch keine Metastasen ausgebildet
hatten, eine signifikante Korrelation einer Cortactinliberexpression mit einem hdheren
TNM-Stage (Hofman, Butori et al. 2008). Auch in Studien an Plattenepithelkarzinom-
Zelllinien sowie im Mausmodell konnte eine fordernde Wirkung von Cortactin auf das
Tumorwachstum festgestellt werden.

Clark et al. beobachteten in ihrer Studie an Nacktméusen, dass Cortactin einen Einfluss auf
die Tumorgrofle ausiibt. Sie pflanzten Plattenepithelkarzinomzellen mit erhohtem bzw.
verringertem Cortactinvorkommen in Nacktmiuse ein und untersuchten die entstandenen
Tumore nach vier Wochen Wachstumszeit. Dabei waren die Tumore mit
Cortactiniiberexpression grof3er als die Kontrolltumore. (Clark, Brown et al. 2009)

Wei et al. konnten dies fliir Magenkarzinomzellen mit erhéhtem Cortactinvorkommen und
zwei Wochen Wachstumszeit in Nacktméusen ebenfalls feststellen (Wei, Zhao et al. 2014).
Beziiglich des Kriteriums Lymphknotenmetastasen beobachteten Rothschild et al. in ihrer
Studie an Gewebeproben von humanen Plattenepithelkarzinomen in 28 % der Félle eine
Cortactiniiberexpression mit gleichzeitiger CTTN-Genvervielfiltigung bei Tumoren, die
bereits = Lymphknotenmetastasen  ausgebildet hatten, wéhrend Tumore ohne
Lymphknotenbeteiligung eine geringe Cortactinexpression ohne CTTN-
Genvervielfiltigung zeigten (Rothschild, Shim et al. 2006).

Hinsichtlich des Auftretens von Metastasen beobachteten Wei et al. in ihrem
Nacktmausmodell nach drei Monaten hohere Anzahlen an Lebermetastasen bei Méausen,
die mit Magenkarzinomzellen mit erhdhtem Cortactinvorkommen infiziert wurden
gegenliber den  Mausen, die mit Magenkarzinomzellen mit  geringerem
Cortactinvorkommen infiziert wurden (Wei, Zhao et al. 2014).

Diese Beobachtungen konnten in der vorliegenden Studie in dieser Eindeutigkeit nicht

nachvollzogen werden. Hinsichtlich des Kriteriums Tumorgréf3e war im Tumorzentrum mit
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der Cortactinexpression beziliglich der Anzahl gefarbter Zellen zwar eine Tendenz zur
positiven Korrelation zu erkennen, jedoch erreichte diese keine statistische Signifikanz
(p=0,076). In der Invasionsfront zeichnete sich hingegen ein statistisch nicht signifikanter
Trend des negativen Zusammenhangs der Intensitit der Cortactinfirbung mit der
TumorgroBBe ab (p=0,075). Im beteiligten Lymphknotengewebe wies kein Parameter der
Cortactinfarbung statistisch signifikante Korrelationen mit der Tumorgrof3e auf.

Beziiglich des Kriteriums Lymphknotenbefall war in der vorliegenden Arbeit zwar fiir das
Tumorzentrum eine statistisch beinahe signifikante positive Korrelation mit dem Remmele-
Score der Cortactinfirbung zu erkennen (p=0,056), jedoch konnte hier fiir die restlichen
Parameter ebenso wie in der Invasionsfront und dem Lymphknotengewebe keine statistisch
signifikante Korrelation mit der Cortactinexpression beobachtet werden.

Zwischen dem Kiriterium Vorliegen von Metastasen und den Parametern der
Cortactinfirbung ergaben sich in der vorliegenden Arbeit weder im zentralen
Tumorgewebe, noch in der Invasionsfront oder dem befallenen Lymphknotengewebe
statistisch signifikante Beziehungen.

Die Unterschiede der Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit beziiglich der Korrelation der
Cortactinexpression mit den Parametern Tumorgrofle, Vorliegen von Lymphknotenbefall
sowie Vorkommen von Metastasen und den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen
konnten auf die unterschiedlichen Kollektive und Methoden, die bei der jeweiligen
Versuchsdurchfithrung benutzt wurden, zuriickzufiihren sein. Die meisten in der Literatur
zu findenden Studien arbeiten mit extrahierten Zelllinien, wodurch die Expression von
Cortactin direkt beeinflusst und die entsprechenden Auswirkungen im weiteren
Wachstumsverlauf untersucht werden kdnnen. Des Weiteren kann bei Ubertragung der
entsprechenden Zelllinien auf ein Mausmodell das Tumorwachstum iiber einen definierten
Zeitraum beobachtet und dann genau festgelegt werden, zu welchem Zeitpunkt die
gewachsenen Tumore histologisch untersucht werden. In der vorliegenden Arbeit wurden
humane Gewebeproben von in situ gewachsenen Plattenepithelkarzinomen betrachtet. Der
Zeitraum, iiber den die Karzinome bis zum Resektionszeitpunkt bereits gewachsen sind, ist
dabei nicht bestimmbar, da kanzerdse Verinderungen von Patienten oder Arzten
unterschiedlich frith im Krankheitsverlauf entdeckt werden, und zudem nicht
nachvollziehbar ist, zu welchem Zeitpunkt genau das Karzinomwachstum begonnen hat.
Die Tumore haben sich unter Umsténden vielleicht {iber eine unterschiedlich lange Dauer
entwickelt, bis sie entfernt und pathohistologisch begutachtet wurden. Dies konnte eine

allgemeine Aussage hinsichtlich einer moglichen Korrelation der Cortactinexpression mit
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den Parametern des TNM-Schemas erschweren. Denn manche Karzinome konnten sehr
friih in ihrer Entwicklung entdeckt und entfernt worden sein, wéihrend andere eventuell
iiber ldngere Zeit unentdeckt wachsen konnten, was die GroBe des Tumors beeinflussen
und eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknotenbefall sowie Metastasierungen bieten
konnte. Hinsichtlich TumorgroB3e und Metastasenstatus ist zudem die ungleiche Verteilung
der Félle im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit zu beriicksichtigen. Nur 28 % der
untersuchten Gewebeproben waren als T3 oder T4 klassifiziert und lediglich vier Patienten
hatten zum Operationszeitpunkt bereits Fernmetastasen ausgebildet. Zudem lag von diesen
Patienten nicht fiir jede Tumorlokalisation eine Gewebeprobe vor. Hinsichtlich der in der
vorliegenden Arbeit beobachteten negativen Korrelation der Intensitit der Cortactinfirbung
in der Invasionsfront und der Tumorgrofle ist es aber auch interessant, dass in den
Gewebeproben des Referenzgewebes Cortactin hinsichtlich der Intensitit der Féarbung
starker exprimiert war als in der Invasionsfront, wobei dabei trotz unterschiedlich groBer
Fallzahlen statistische Signifikanz bestand (p=0,006). Die Anzahl der gefiarbten Zellen in
der Invasionsfront war wiederum im Vergleich zum Referenzgewebe statistisch signifikant
iiberexprimiert (p=0,008). Es konnte also die Vermutung entstehen, dass eine hohe Anzahl
an Zellen mit Cortactinexpression fiir das Tumorgeschehen entscheidender ist als ein hohes
Vorkommen von Cortactin allein, auch wenn fiir die Invasionsfront und das Tumorzentrum
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der fiir Cortactin
gefarbten Zellen und der Tumorgrofle festgestellt werden konnte (p=0,798 und p=0,076).
Zudem wire zu fragen, ob Regulationsmechanismen existieren, welche die Anzahl der
Zellen mit Cortacinexpression zu Lasten der Haufigkeit von Cortactin erhohen, da in dieser
Arbeit innerhalb der Invasionsfront (p=0,380) sowie zwischen der Invasionsfront und dem
Tumorzentrum jeweils ein statistisch nicht signifikanter negativer Zusammenhang
zwischen der Farbungsintensitdt und der Anzahl gefarbter Zellen beobachtet werden konnte
(p>0,05). Zu beachten ist weiterhin, dass in dieser Arbeit untersucht wurde, ob prinzipiell
ein Zusammenhang zwischen der Cortactinexpression und den Parametern des TNM-
Schemas besteht, wéhrend in den genannten Studien der Zusammenhang einer
Cortactiniiberexpression mit dem Tumorverhalten {iberpriift wurde. Letztlich sollte aber
auch beriicksichtigt werden, dass weitere Faktoren existieren konnten, die das

Tumorwachstum eventuell stirker beeinflussen als Cortactin.

Beziiglich der histopathologischen Graduierung beobachteten Hofman et al. in ihrer Studie

eine signifikante Verbindung mit einer Cortactiniiberexpression (Hofman, Butori et al.
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2008). In der vorliegenden Studie konnte kein positiver Zusammenhang der
Cortactinexpression mit dem Grading beobachtet werden. Hier stand die
Cortactinexpression hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen im Tumorzentrum und im
beteiligten Lymphknotengewebe in statistisch signifikantem negativem Zusammenhang mit
der histopathologischen Graduierung (p=0,020 und p=0,001). Gleiches galt fiir die
Cortactinexpression hinsichtlich des Remmele-Scores im beteiligten Lymphknotengewebe
(p=0,001). Auch innerhalb der Invasionsfront war eine Tendenz zum negativen
Zusammenhang zwischen der Anzahl der gefarbten Zellen und dem Grading zu erkennen,
ebenso zwischen der Intensitdt der Cortactinfirbung im Lymphknotengewebe und dem
Grading, wenn auch jeweils ohne statistische Signifikanz (p=0,081 und p=0,063). Die
abweichenden Ergebnisse konnten zum einen wiederum dadurch begriindet sein, dass in der
vorliegenden Arbeit der Zusammenhang zwischen der Cortactinexpression generell und
dem histopathologischen Grading untersucht wurde. Hofmann et al. hingegen legten den
Fokus auf die Korrelation einer Cortactiniiberexpression mit dem Grading. Ein weiterer
Grund fiir die Differenz der Ergebnisse konnte die unterschiedlich grofe Fallzahl der
untersuchten Gewebeproben sein. In die Studie von Hofman et al. wurden Karzinome von
176 Patienten aufgenommen, die noch keine Metastasen ausgebildet hatten. (Hofman,
Butori et al. 2008)

In der vorliegenden Arbeit standen im Tumorzentrum 133 Gewebeproben fiir einen Test
auf Korrelation mit dem histopathologischen Grading zur Verfiigung, in der Invasionsfront
waren es 139 Gewebeproben und im Lymphknotengewebe nur 78 Gewebeproben. Dabei
wurden auch Karzinome, die bereits Metastasen ausgebildet hatten, in die Untersuchung
eingeschlossen. Obwohl in der vorliegenden Arbeit sowie der von Hofman et al. die IHC
zur Detektion der Cortactinexpression unter Berlicksichtigung von Farbungsintensitdt und
Anzahl der gefarbten Zellen genutzt wurde, konnte auch dies aufgrund von Unterschieden

in der Methodik zu abweichenden Ergebnissen gefiihrt haben (Hofman, Butori et al. 2008).

In der Literatur wurde eine Korrelation einer Cortactiniiberexpression mit dem Auftreten
von Lokalrezidiven beschrieben (Hofman, Butori et al. 2008). Auch in der vorliegenden
Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen der Cortactinexpression und der Rezidivierung
beobachtet werden. Die Anzahl der fiir Cortactin gefarbten Zellen stand in Zusammenhang
mit dem Auftreten von Lokalrezidiven, wenn auch statistisch knapp nicht signifikant. Dies
galt sowohl fiir das Tumorzentrum (p=0,068) als auch fiir die Invasionsfront (p=0,054)

sowie fir den Remmele-Score der Cortactinfairbung im Lymphknotengewebe (p=0,086).
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Fiir das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bestand ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Remmele-Score (p=0,044) und ein statistisch knapp nicht
signifikanter Zusammenhang mit der Intensitit der Cortactinfirbung im Tumorzentrum
(p=0,058). Fiir die weiterhin untersuchte Rezidivart Fernmetastasenrezidiv zeichneten sich
keine eindeutigen Korrelationen ab.

Das Auftreten von Lokalrezidiven konnte also mit einer hohen Cortactinexpression
zusammenhéngen. Jedoch konnte hierfiir in der Literatur keine Erklarung gefunden werden.
Ob moglicherweise eine erhohte Cortactinexpression in der noch gesunden
Tumorumgebung oder die Promoterfunktion von Cortactin bei der Ausbildung von
Aktinnetzwerken oder seine Rolle bei Zellmotilitit und Invadopodiaformierung zur
Entstehung von Lokalrezidiven beitragen, ist nicht gekldrt und miisste Gegenstand

kiinftiger Untersuchungen sein.

Da die Ergebnisse vorangegangener Studien und die der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
einer Korrelation der Cortactinexpression mit den Parametern des TNM-Schemas und der
histopathologischen Graduierung kontrovers erscheinen und die Ergebnisse vorheriger
Studien durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht durchweg untermauert werden
konnten, ist es fraglich, ob zukiinftig die mittels IHC beobachtete Cortactinexpression
allein als Kriterium fiir Therapieentscheidungen herangezogen werden kann, da nach
aktueller Lage das TNM-Schema mit pathohistologischem Grading aussagekréftiger
erscheint als die ausschlieliche immunhistochemische Beurteilung der Proteinexpression.
Denkbar wire auch, dass Faktoren existieren, die das Grading und die Parameter des TNM-
Schemas stirker beeinflussen als die Cortactinexpression. Aufgrund der bisherigen
Erkenntnisse zum Zusammenhang der Cortactinexpression mit dem Auftreten von
Rezidiven  konnte  allerdings eine  immunhistochemische  Untersuchung der
Cortactinexpression des Tumorgewebes zur klinischen Therapie- und Nachsorgeplanung

als sinnvoll erachtet werden.
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2.2 Aussagekraft der EGFR-Expression hinsichtlich der Tumorcharakteristik

Wenngleich in fritheren Studien oft von einem Zusammenhang zwischen dem Vorkommen
von EGFR und einem aggressiven Tumorphénotyp berichtet wird, differieren die Aussagen
der hier zugrunde liegenden Literatur beziiglich statistisch signifikanter Korrelationen
zwischen der EGFR-Expression und den Parametern des TNM-Schemas. Rubin Grandis et
al. und Hirsch et al. konnten bei ihren Untersuchungen an Plattenepithelkarzinomen des
oberen Aerodigestivtrakts sowie NSCLCs keine signifikante Korrelation der mittels THC
dargestellten EGFR-Expression und der Tumorgrof3e feststellen (Rubin Grandis, Melhem et
al. 1998; Hirsch, Varella-Garcia et al. 2003). Ang et al. beobachteten bei ihren
immunhistochemischen Untersuchungen an HNSCC ebenfalls keine Korrelation der
EGFR-Expression mit dem Tumorstage (Ang, Berkey et al. 2002). Auch Temam et al.,
welche die EGFR-Genkopiezahlen und die EGFR-Vervielfiltigung bzw. -Expression in
HNSCC mittels PCR, FISH und IHC untersuchten, konnten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen einer abweichenden EGFR-Genkopienzahl und der Tumorgrdf3e
ermitteln (Temam, Kawaguchi et al. 2007).

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenso keine statistisch signifikante positive Korrelation
der EGFR-Expression mit der Tumorgrofle beobachtet werden. Jedoch wurde fiir die
membrandre EGFR-Féarbung in der Invasionsfront hinsichtlich der Intensitét der Farbung
eine statistisch signifikante negative Korrelation mit der Tumorgrof3e festgestellt (p=0,004).
Gleiches galt dort fiir die Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Farbung (p=0,044). Auch
fiir die zytoplasmatische EGFR-Farbung im Tumorzentrum konnte hinsichtlich der
Intensitét der Farbung eine statistisch signifikante negative Korrelation mit der Tumorgrof3e
beobachtet werden (p=0,029) sowie eine beinahe statistisch signifikante negative
Korrelation des Remmele-Scores der zytoplasmatischen EGFR-Farbung mit der
TumorgroBe (p=0,051). Fiir die Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Farbung galt die
statistisch signifikante negative Korrelation auch fiir das beteiligte Lymphknotengewebe
(p=0,041).

Hinsichtlich des Kriteriums Lymphknotenbefall bestand in der vorliegenden Arbeit mit der
Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Farbung im Tumorzentrum eine
statistisch signifikante positive Beziehung (p=0,047). Dies untermauert die Beobachtungen
von Rubin Grandis et al., die bei ihren Untersuchungen eine Assoziation zwischen den
EGFR-Levels und dem Lymphknotenstatus feststellen konnten (Rubin Grandis, Melhem et
al. 1998).
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Auch Temam et al. beobachteten einen Zusammenhang zwischen einer aberranten EGFR-
Genkopiezahl und dem Lymphknotenstatus. Jedoch wurde hier nicht genauer unterschieden
zwischen einer geringeren und einer erhohten Genkopiezahl. (Temam, Kawaguchi et al.
2007)

In Bezug auf die zytoplasmatische EGFR-Farbung konnte in der vorliegenden Arbeit kein
eindeutiger Zusammenhang mit dem Lymphknotenbefall ermittelt werden. Diese
Beobachtungen stehen in Einklang mit den Ergebnissen von Hirsch et al., die in
Gewebeproben von NSCLCs ebenfalls keine Korrelation der mittels IHC festgestellten
EGFR-Expression mit dem Lymphknotenstatus feststellen konnten (Hirsch, Varella-Garcia
et al. 2003). Auch Ang et al. konnten in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen der
EGFR-Expression und dem Lymphknotenstatus feststellen (Ang, Berkey et al. 2002).
Jedoch sollte berticksichtigt werden, dass in den genannten Studien nicht differenziert
wurde zwischen membranérer und zytoplasmatischer EGFR-Expression.

In Bezug auf das Vorliegen von Metastasen konnten in der vorliegenden Arbeit mit den
Parametern der membranédren und zytoplasmatischen EGFR-Féarbung im Tumorzentrum,
der Invasionsfront und dem Lymphknotengewebe zwar iiberwiegend Tendenzen zum
Zusammenhang festgestellt werden, jedoch ohne statistische Signifikanzen. Lediglich die
Verbindung von erhohten Remmele-Scores der zytoplasmatischen EGFR-Firbung im
beteiligten Lymphknotengewebe mit dem Vorliegen von Metastasen erreichte beinahe
statistische Signifikanz (p=0,059).

In der Literatur wird eine hohe EGFR-Expression zwar hiufig mit dem Auftreten von
Metastasen in Verbindung gebracht, allerdings konnte trotz umfangreicher Suche keine
Studie gefunden werden, in welcher dieser Zusammenhang exakt untersucht und bestatigt
wurde. Hingegen berichteten Ang et al. in ihrer Studie, dass zwischen der mittels IHC
festgestellten EGFR-Expression und dem Auftreten von Fernmetastasen keine signifikante

Korrelation bestand (Ang, Berkey et al. 2002).

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der
Korrelationen der EGFR-Expression mit den Parametern des TNM-Schemas fillt auf, dass
diese weitgehend, aber nicht vollstindig mit den in der Literatur geschilderten
Erkenntnissen iibereinstimmen. Griinde hierfiir konnten die unterschiedlich groBen
verglichenen Fallzahlen sein sowie die unterschiedliche Zusammensetzung der
verglichenen Kollektive. AuBerdem konnten die variierende Methodik der

immunhistochemischen Farbungen sowie die verschiedenen Bewertungssysteme zur
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Auswertung der immunhistochemischen Farbungen die Ergebnisse beeinflussen. Speziell in
Bezug auf die EGFR-Farbung fallt auf, dass in der Literatur nicht strikt unterschieden wird
zwischen membranirer und zytoplasmatischer EGFR-Féarbung. Des Weiteren werden nicht
wie hier verschiedene Tumorlokalisationen (Tumorzentrum, Invasionsfront und beteiligtes
Lymphknotengewebe) unterschieden.

Speziell im Hinblick auf die in dieser Arbeit festgestellten negativen Korrelationen
zwischen der EGFR-Expression und der Tumorgrofle sollte allerdings auch beachtet
werden, dass in den vorliegenden Gewebeproben die EGFR-Expression in den
Tumorarealen zum Teil geringer war als im gesunden Referenzgewebe. Beziiglich der
Intensitidt der membrandren EGFR-Farbung in der Invasionsfront zeigte die Tendenz zur
geringeren Firbungsintensitit gegeniiber dem Referenzgewebe zwar keine statistische
Signifikanz (p=0,577). Die geringere Firbungsintensitit der zytoplasmatischen EGFR-
Féarbung im Vergleich zur zytoplasmatischen EGFR-Farbung im Referenzgewebe erreichte
im  Tumorzentrum jedoch beinahe  statistische  Signifikanz  (p=0,059), im
Lymphknotengewebe bestand statistische Signifikanz (p=0,017).

Daher konnte vermutet werden, dass auch eine verglichen mit dem Referenzgewebe
verminderte EGFR-Expression Einfluss auf die Tumorgréfe hat, auch wenn Temam et al.
dies hinsichtlich einer abweichenden Genkopienzahl nicht beobachten konnten. Dies
konnte eventuell auch darin begriindet sein, dass in dieser Studie nicht wie hier die
Proteinexpression, sondern die EGFR-Genkopiezahl in Zusammenhang mit der
TumorgroBBe gebracht wurde. Ferner wurden auch Tumore, die eine erhohte oder
verminderte EGFR-Genkopienzahl hatten, gemeinsam als eine Gruppe untersucht, was
ebenfalls zu einem abweichenden Ergebnis fiihren konnte. (Temam, Kawaguchi et al. 2007)
Denkbar wire allerdings auch, dass noch weitere Faktoren existieren, welche die

TumorgroBe beeinflussen.

In Bezug auf Zusammenhidnge der EGFR-Expression mit der histopathologischen
Graduierung sind in der Literatur differierende Ergebnisse zu finden.

Hofman et al. beobachteten bei ihren immunhistochemischen Untersuchungen an HNSCC
eine positive Korrelation der beiden Parameter (Hofman, Butori et al. 2008).

Dem gegeniiber steht die Arbeit von Hirsch et al., in der zwar eine Korrelation zwischen
der EGFR-Expression in NSCLCs und dem Grading festgestellt wurde, jedoch war diese

negativ. Gut differenzierte Tumore waren also mit hoherer EGFR-Expression assoziiert,
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wiéhrend bei schlecht differenzierten Tumoren geringere EGFR-Expressionen zu finden
waren. (Hirsch, Varella-Garcia et al. 2003)

Bei der Analyse des Zusammenhangs der EGFR-Genkopienzahl mit der
Tumordifferenzierung konnten Temam et al. keinerlei statistisch signifikante Assoziationen
beobachten (Temam, Kawaguchi et al. 2007). Auch Rubin Grandis et al. konnten in ihrer
Studie keine signifikante Verbindung der EGFR-Levels mit dem Tumorgrad feststellen
(Rubin Grandis, Melhem et al. 1998).

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls weder fiir die membrandre, noch fiir die
zytoplasmatische EGFR-Expression eine statistisch signifikante Korrelation mit der
histopathologischen Graduierung festgestellt werden.

Im Hinblick auf die nicht einheitlich iibereinstimmenden Ergebnisse beziiglich eines
Zusammenhangs der EGFR-Expression mit der histopathologischen Graduierung erscheint
die histopathologische Beurteilung des Differenzierungsgrades des jeweiligen Tumors
daher weiterhin als unerlésslich fiir die weitere klinische Therapieplanung. Dass sowohl
positive als auch negative und fehlende Korrelationen der EGFR-Expression mit dem
Grading beobachtet wurden, konnte dafiir sprechen, dass die Haufigkeit des Vorkommens
von EGFR nicht allein Einfluss auf den Differenzierungsgrad der Karzinome ausiibt,

sondern dass dieser von noch weiteren Faktoren beeinflusst werden kann.

In der Literatur wird von positiven Zusammenhidngen der EGFR-Expression mit der
Rezidivierung von Tumoren berichtet (Rubin Grandis, Melhem et al. 1998).

In der vorliegenden Arbeit konnte dieser Zusammenhang ebenso festgestellt werden. In der
Invasionsfront stand eine hohe Anzahl an Zellen mit membrandrer EGFR-Féarbung in
statistisch signifikantem Zusammenhang mit dem Auftreten von Lokalrezidiven (p=0,028).
Im beteiligten Lymphknotengewebe wurde zudem hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen
und Remmele-Score der membrandren EGFR-Férbung eine jeweils statistisch signifikante
Korrelation mit dem Auftreten von Lymphknotenrezidiven festgestellt (p=0,048 und
p=0,041). Auch zwischen der Anzahl gefarbter Zellen der membrandren EGFR-Farbung im
Lymphknotengewebe und dem Auftreten von Lokalrezidiven bestand eine Tendenz zum
Zusammenhang, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,098). Bei Betrachtung der
zytoplasmatischen EGFR-Expression manifestierte sich eine statistische Signifikanz im
Zusammenhang der Anzahl geféirbter Zellen in der Invasionsfront mit dem Auftreten von

Lokalrezidiven (p=0,027). Im befallenen Lymphknotengewebe bestand eine Relation
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zwischen der Anzahl der gefarbten Zellen und dem Auftreten von Lymphknotenrezidiven,
jedoch knapp ohne statistische Signifikanz (p=0,057).

Eine Ausnahme zu den positiven Korrelationen der EGFR-Expression mit dem Auftreten
von Rezidiven, die die Beobachtungen von Rubin Grandis et al. (Rubin Grandis, Melhem et
al. 1998) bestitigen, war in dieser Arbeit allerdings in Bezug auf das zentrale
Tumorgewebe zu beobachten. Hier standen hohe Intensititen der membraniren EGFR-
Farbung in statistisch signifikantem Zusammenhang mit dem Nicht-Auftreten von
Rezidiven (p=0,029) sowie einer Lokalrezidivfreiheit (p=0,023).

Eine mogliche Ursache fiir dieses kontrdre Ergebnis der vorliegenden Arbeit zu dem von
Rubin Grandis et al. konnte wiederum in den unterschiedlich groen Fallzahlen der
Untersuchungen liegen. Wéhrend 35 Patienten des Kollektivs von Rubin Grandis et al. ein
Rezidiv oder Fernmetastasen ausbildeten, waren es in der vorliegenden Arbeit alleine schon
63 Patienten mit Tumorrezidiv, die jedoch nicht vollstindig in die Untersuchung mit
einflieBen konnten, da nicht zu allen Patienten Gewebeproben der jeweiligen
Tumorlokalisation verfiigbar waren. (Rubin Grandis, Melhem et al. 1998)

Ebenso bieten die schon bei der Diskussion der Ergebnisse zur Korrelation der EGFR-
Expression mit dem TNM-Schema genannten Aspekte mogliche Griinde fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse (vgl. S. 181 f.). Denkbar wire zudem noch, dass der EGFR
nicht alleine die Rezidivierung von HNSCC beeinflusst.

Mit Blick auf die Ergebnisse der in dieser Arbeit beobachteten Korrelationen der
Cortactinexpression mit dem Auftreten von Lokalrezidiven (vgl. Kap. II1.5.1.1) konnte
vermutet werden, dass das Cortactinvorkommen im Tumorzentrum moglicherweise einen
stairkeren Einfluss auf die Rezidivierung von Tumoren ausiibt als die Expression von

EGFR.
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3. Die Uberexpression von Cortactin und dem EGFR im Tumorgewebe im

Zusammenhang mit der Uberlebensdauer der Patienten

In fritheren Studien wurde bereits berichtet, dass Cortactin in Tumorgeweben haufig
iiberexprimiert vorliegt (vgl. Kap. 1.2.2).

Zhang et al. beobachteten in Gewebeproben von Kolorektalkarzinomen zum einen mittels
gRT-PCR ein vermehrtes Vorkommen von CTTN mRNA im Vergleich zum Nicht-
Tumorgewebe. Zum anderen stellten sie mittels IHC eine gegeniiber dem normalen
Gewebe stiarkere CTTN-Proteinexpression im Tumorgewebe fest. (Zhang, Liu et al. 2017)
Bei der immunhistochemischen Untersuchung von 39 HNSCC-Geweben beobachteten
Rothschild et al. in elf Geweben eine Cortactiniiberexpression im Zellzytoplasma, wobei
Cortactin vor allem im Bereich der Invasionsfront und in Lymphknotenmetastasen stark
vorzufinden war. Dabei konnten sie gleichzeitig eine CTTN-Vervielfaltigung mittels FISH
feststellen, wenn die Tumore Cortactin tiberexprimierten. (Rothschild, Shim et al. 2006)

Ni et al. untersuchten Colonkrebsgewebeproben sowie nicht-kanzerdses Nachbargewebe
von 60 Patienten mittels qRT-PCR auf die Cortactin mRNA-Expression sowie mittels [HC
auf die Cortactinproteinexpression. Dabei stellten sie in 75 % der Fille eine hohere
Cortactin - mRNA-Expression im Tumorgewebe fest. 70 % dieser kanzerdsen
Gewebeproben zeigten dabei auch eine positive immunhistochemische Fiarbung (definiert
als IRS > 3). Im nicht-kanzerésen Gewebe zeigten sich 30 % positive Farbung. Zusétzlich
untersuchten sie noch Colonkrebszelllinien mittels qRT-PCR auf Cortactin mRNA-
Expression, wobei sie eine signifikant erhohte Expression im Vergleich zu normalen
humanen Colonepithelzellen fanden. (Ni, Yu et al. 2015)

Rodrigo et al. untersuchten HNSCC-Gewebeproben auf vorhandene CTTN-
Genvervielfdltigung, mRNA-Levels und Cortactinproteinexpression. Im Vergleich mit
gesundem Gewebe der Patienten konnten sie in 49 von 86 Gewebeproben eine erhohte
Cortactinexpression mittels IHC feststellen, wobei die Cortactinexpression signifikant mit
dem CTTN-Genstatus korrelierte, obwohl nur 32 der 49 Cortactin iiberexprimierenden
Tumore eine CTTN-Vervielfiltigung zeigten. (Rodrigo, Garcia-Carracedo et al. 2009)

Bei ihren immunhistochemischen Untersuchungen von 176 humanen HNSCC-Geweben,
die noch keine Metastasen ausgebildet hatten, beobachteten Hofman et al. fiir Cortactin
sowohl starke, als auch schwache und fehlende Farbungen (Hofman, Butori et al. 2008).

Dabei konnten sie bei 77 Tumoren eine Cortactiniiberexpression feststellen, die definiert
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war als ,,[...] intense diffuse cytoplasmic and/or plasma membrane staining in >50% of
tumour cells* (Hofman, Butori et al. 2008).

Diese Beobachtungen konnten durch die vorliegende Arbeit weitgehend bestétigt werden.
Fiir Cortactin bestand im Tumorzentrum hinsichtlich aller drei Farbungsparameter eine
hohere Expression als im gesunden Referenzgewebe. Dabei bestand fiir die
Farbungsintensitdt knapp keine statistische Signifikanz (p=0,059), wihrend sowohl fiir die
Anzahl gefirbter Zellen als auch den Remmele-Score absolute statistische Signifikanz
bestand (p=0,000). Auch im befallenen Lymphknotengewebe war die Cortactinexpression
hinsichtlich aller drei Farbungsparameter statistisch signifikant stirker exprimiert als im
gesunden Referenzgewebe (p=0,000 fiir Anzahl gefirbter Zellen und Remmele-Score,
p=0,003 fiir Farbungsintensitdt). Lediglich in der Invasionsfront bestand eine statistisch
signifikant stirkere Cortactinexpression nur fiir die Anzahl der gefarbten Zellen (p=0,008)
sowie eine statistisch nicht signifikant stirkere Expression hinsichtlich des Remmele-
Scores (p=0,680). In Bezug auf die Férbungsintensitit bestand jedoch eine statistisch
signifikant schwichere Expression gegeniiber dem gesunden Referenzgewebe (p=0,006).
Dieser Unterschied im Vergleich zu fritheren Arbeiten konnte darauf zuriickzufiihren sein,
dass in dieser Arbeit strikt unterschieden wurde zwischen Tumorzentrum und
Invasionsfront sowie zwischen Firbungsintensitit und Anzahl gefarbter Zellen, wéhrend
dies in fritheren Studien meist nicht differenziert wurde. Zudem ist zu beachten, dass hier
konservierte Gewebeproben zur Untersuchung gelangten, wihrend in fritheren Studien auch
Zelllinien und frische Gewebeproben verwendet wurden, was unter Umstidnden ebenfalls zu
unterschiedlichen Ergebnissen fithren konnte, da die Fixierungsmethode der Gewebe wie
auch die Dauer, fiir die die Gewebe fixiert waren, das Farbeverhalten beeinflussen konnen
(Rivera, Garcia-Castano et al. 2009). Ob die Intensitit der immunhistochemischen
Cortactinfirbung in der Tumorinvasionsfront stets schwicher ausgeprigt ist als im
Referenzgewebe, miisste in kiinftigen Studien verifiziert und auf mogliche Ursachen und

Folgen tiberpriift werden.

EGFR lag in dieser Arbeit in Bezug auf die Anzahl gefarbter Zellen und den Remmele-
Score der membrandren EGFR-Féarbung im Tumorgewebe statistisch signifikant stirker
exprimiert vor als im gesunden Referenzgewebe (p=0,003 und p=0,012). Die stérkere
Expression hinsichtlich der Intensitit der Farbung war statistisch nicht signifikant
(p=0,405). Im beteiligten Lymphknotengewebe war die membrandre EGFR-Expression

hinsichtlich aller drei Farbungsparameter stiarker als im gesunden Referenzgewebe, wenn
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auch statistisch nicht signifikant (p>0,05). Ebenso wie bei Cortactin stellte die
Tumorinvasionsfront eine Ausnahme bei den Expressionsverhdltnissen dar. Hier war die
membrandre EGFR-Féarbung hinsichtlich aller drei Férbungsparameter schwécher
ausgepragt als im gesunden Referenzgewebe, wobei in keinem Fall statistische Signifikanz
bestand (p>0,05).

Fir die zytoplasmatische EGFR-Féarbung konnte in der vorliegenden Arbeit in allen
untersuchten Tumorlokalisationen keine klare Tendenz einer Uberexpression festgestellt
werden. Im Tumorzentrum zeigte sich eine statistisch beinahe signifikant schwichere
Expression von zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Farbungsintensitit gegeniiber
dem Referenzgewebe (p=0,059). Beziiglich der Anzahl gefirbter Zellen und Remmele-
Score bestand allerdings eine stirkere Expression, wobei nur hinsichtlich der Anzahl an
gefarbten Zellen statistische Signifikanz bestand (p=0,002). Fiir die Farbungsintensitit und
den Remmele-Score der zytoplasmatischen EGFR-Féarbung in der Invasionsfront lagen
jeweils gleich viele Fille fiir stirkere, schwéchere und gleich starke Expression verglichen
mit dem Referenzgewebe vor. Beziiglich der Anzahl gefirbter Zellen war zwar im
Referenzgewebe eine stirkere Expression als in der Invasionsfront zu erkennen, wobei auch
dieses Ergebnis mit Blick auf die sehr geringen Fallzahlen wenig aussagekriftig erscheint
(p=0,655). Im betroffenen Lymphknotengewebe bestand nur hinsichtlich der
Farbungsintensitdt  eine  statistisch  signifikant  schwidchere  Expression  von
zytoplasmatischem EGFR verglichen mit dem gesunden Referenzgewebe (p=0,017).
Hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen bestand eine statistisch nicht signifikant starkere
Expression, hinsichtlich des Remmele-Scores der Féarbung eine statistisch ebenfalls nicht
signifikant schwéchere Expression als im Referenzgewebe (p>0,05).

Dass nicht fiir jede Lokalisation und jeden Farbungsparameter der membrandren und
zytoplasmatischen ~EGFR-Fiarbung eine stirkere Expression gegeniiber dem
Referenzgewebe festgestellt werden konnte, iiberrascht zunichst angesichts der in der
Literatur anerkannten Erkenntnis, dass der EGFR in Tumorgeweben iiberexprimiert
vorliegt. Grund dafiir, dass dies in der vorliegenden Arbeit nicht nachvollzogen werden
konnte, konnten zundchst die teilweise sehr geringen Fallzahlen sein, die fiir die
Untersuchung zur Verfiigung standen, da nur Patienten beriicksichtigt wurden, fiir die
sowohl Tumorgewebe als auch Referenzgewebe zum Vergleich verfiigbar waren. Jedoch ist
auch hier, wie oben bereits zu Cortactin erwéihnt, zu beriicksichtigen, dass in der Literatur
nicht immer die Expression getrennt nach den verschiedenen Bereichen des Tumorgewebes

anhand der IHC mit separater Beurteilung von Farbungsintensitit und Anzahl gefarbter
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Zellen hinsichtlich des membrandren und zytoplasmatischen EGFR betrachtet wird und
anschlieBend mit der Expression im gesunden Referenzgewebe verglichen wird, so wie hier
verfahren wurde.

Hirsch et al. untersuchten beispielsweise unter anderem 89 NSCLC-SCC Gewebeproben
mittels IHC auf die Expression von EGFR. Dabei stellten sie eine gegeniiber dem nicht-
SCC-Gewebe signifikant abweichende Expression im SCC-Gewebe fest, denn 82 %
zeigten eine mittlere oder starke Expression. Dabei galt jedoch nur eine klare Farbung der
Tumorzellmembranen als positiv, wéhrend diffuse zytoplasmatische oder granulére
Féarbungen als negativ bewertet wurden, was einen Unterschied zur vorliegenden Studie
darstellt. (Hirsch, Varella-Garcia et al. 2003)

Bagan et al. untersuchten die EGFR-Kopiezahl mittels RT-PCR in Gewebeproben oraler
Leukoplakien von 20 Patienten und verglichen diese mit der EGFR-Kopiezahl in OSCC-
Gewebeproben von 19 Patienten. Dabei beobachteten sie eine hohere Kopiezahl in den
OSCC-Geweben. (Bagan, Mata-Roig et al. 2012)

Gupta et al. untersuchten Gewebeproben von 120 Stage III oder Stage IV OSCC unter
anderem immunhistochemisch auf die Expression von EGFR. Eine geringe Expression war
dabei definiert als < 50 %, eine hohe Expression als > 50 %. Dabei fanden sie bei 33
Patienten (27,5 %) eine geringe EGFR-Expression und bei 87 Patienten (72,5 %) eine hohe
EGFR-Expression. (Gupta, Khan et al. 2015)

Temam et al. untersuchten unter anderem 16 humane HNSCC-Gewebeproben mittels THC
und konnten bei acht Geweben eine starke EGFR-Expression feststellen. Bei flinf dieser
Gewebeproben hatten sie dabei zuvor auch eine erhohte EGFR-Kopiezahl mittels Q-PCR
festgestellt, die drei restlichen Gewebe hatten keine EGFR-Vervielfiltigung. (Temam,
Kawaguchi et al. 2007)

In mehreren fritheren Studien wurde bereits herausgefunden, dass quantitativ
unterschiedliche Expressionen von Cortactin oder dem EGFR in HNSCC zu einer
verminderten Uberlebensdauer der betroffenen Patienten filhren (Ang, Berkey et al. 2002;
Temam, Kawaguchi et al. 2007; Hofman, Butori et al. 2008; Rodrigo, Garcia-Carracedo et
al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit wurde daher die Uberlebensdauer der Patienten in Abhingigkeit
von den gegeniiber dem Referenzgewebe liberexprimierten Proteinen untersucht, wodurch
diese Beobachtungen verifiziert werden konnten. Zusétzlich war es noch von besonderem

Interesse, die Auswirkungen einer gleichzeitigen Cortactin- und EGFR-Uberexpression auf
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die Uberlebensdauer der Patienten festzustellen. Beim Vergleich der Ergebnisse dieser
Arbeit mit den in der Literatur présentierten Beobachtungen muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass in dieser Arbeit eine Uberexpression der Proteine definiert wurde als eine
stirkere Expression als die durchschnittliche Expression im gesunden Referenzgewebe,
withrend in frilheren Studien oft unterschiedliche Definitionen einer Uberexpression
zugrunde liegen (Hofman, Butori et al. 2008; Kimura, Iwaya et al. 2010). Dies erschwert

direkte Vergleiche und konnte fiir Differenzen in den Ergebnissen mit urséchlich sein.

Fiir Patienten, die in der vorliegenden Arbeit im Tumorzentrum eine Uberexpression von
Cortactin hinsichtlich aller drei untersuchten Parameter, Intensitit der Firbung, Anzahl der
gefarbten Zellen und Remmele-Score, aufwiesen, konnte eine deutlich verringerte
Uberlebensdauer gegeniiber den Patienten festgestellt werden, die diese Uberexpression
von Cortactin im Tumorzentrum nicht zeigten. Die Unterschiede im Uberleben waren
jedoch, wenn teilweise auch nur knapp, statistisch nicht signifikant (p>0,05). Im
betroffenen  Lymphknotengewebe war das  Uberleben der Patienten  mit
Cortactiniiberexpression hinsichtlich der Intensitit der Farbung statistisch signifikant
geringer als das Uberleben der Patienten ohne Uberexpression (p=0,025). Gleiches galt
auch fiir eine Uberexpression hinsichtlich des Remmele-Scores, wobei die Unterschiede im
Uberleben auch hier statistische Signifikanz erreichten (p=0,030). Eine Uberexpression von
Cortactin in der Invasionsfront hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen und des Remmele-
Scores driickte sich ebenso in einer verringerten medianen Uberlebensdauer der betroffenen
Patienten aus im Vergleich zu der medianen Uberlebensdauer der iibrigen Patienten, wobei
hier keine statistischen Signifikanzen bestanden (p>0,05). Lediglich eine im Vergleich zum
gesunden Referenzgewebe erhohte Intensitit der Cortactinfarbung in der Invasionsfront
stand mit einer statistisch nicht signifikant verlingerten medianen Uberlebensdauer der
Patienten in Verbindung (p=0,447). Da jedoch in der Invasionsfront, wie zuvor bereits
geschildert, die Intensitdt der Cortactinfirbung verglichen mit dem Referenzgewebe
geringer ausfiel, wurde zusitzlich die Auswirkung einer im Vergleich zum Referenzgewebe
verringerten Intensitit der Cortactinfirbung auf die Uberlebensdauer der Patienten
untersucht. Daraus resultierte eine statistisch nicht signifikant reduzierte mediane
Uberlebensdauer der betroffenen Patienten verglichen mit der medianen Uberlebensdauer
der {ibrigen Patienten (p>0,05).

Unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen negativen Korrelation zwischen der

Intensitdt der Cortactinfarbung in der Invasionsfront und der Tumorgrofle, konnte in
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Verbindung mit dem hier beobachteten reduzierten Uberleben der Patienten mit
verringerter Intensitit der Cortactinfarbung vermutet werden, dass speziell in der
Invasionsfront auch ein geringes Cortactinvorkommen mit einem aggressiven Tumor in
Verbindung steht. Als mdgliche Griinde hierfiir konnten wiederum die bereits oben
genannten Uberlegungen gesehen werden (vgl. S. 176 f). Dass sich eine
Cortactiniiberexpression jedoch iiberwiegend in verringertem Uberleben der betroffenen
Patienten duBert, wire moglicherweise mit den zelluldren Aufgaben dieses Proteins zu
erkldren. Ein denkbarer Ansatzpunkt wére beispielsweise die Funktion von Cortactin als
Initiator der Aktinpolymerisation. Wiirde aufgrund eines verstirkten Vorkommens von
Cortactin die Ausbildung von Aktinnetzwerken gesteigert, konnte dies ein schnelles und
auch aggressives Tumorwachstum fordern. Das Zellwachstum sowie die Ausbildung von
Lamellipodia und Invadopodia  konnten  moglicherweise  durch  vermehrte
Aktinpolymerisation beschleunigt werden, wodurch die Zellmotilitdt, Gewebeinfiltration
und Metastasierung begiinstigt wéren. In der Folge konnte dies die klinische Kontrolle des
kanzerdsen Geschehens zunehmend erschweren, was zu einem schnelleren Tod der

betroffenen Patienten fihren konnte.

Beziiglich der EGFR-Expression konnten in der vorliegenden Arbeit im Tumorzentrum
teils nur knappe Unterschiede im Uberleben der Patienten mit und ohne Uberexpression
ermittelt werden. Dennoch waren fiir Patienten, die eine Uberexpression von membranirem
oder zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Parameter Intensitit, Anzahl geférbter
Zellen oder Remmele-Score der Farbung aufwiesen, eine etwas ldngere mediane
Uberlebensdauer festzustellen verglichen mit den Patienten ohne Uberexpression. Die
Unterschiede im Uberleben waren allerdings statistisch nicht signifikant (p>0,05).

Die Kaplan-Meier-Kurven der Patienten, die in der Invasionsfront eine Uberexpression von
membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitéit der Farbung zeigten, unterschieden sich nur
gering von den Uberlebenskurven der Patienten ohne die genannte Uberexpression.
Trotzdem war fiir die Patientengruppe mit Uberexpression eine statistisch nicht signifikant
lingere mediane Uberlebensdauer feststellbar verglichen mit der Patientengruppe ohne
Uberexpression (p=0,546). Bei der weiteren Untersuchung des Zusammenhangs einer
EGFR-Uberexpression in der Invasionsfront mit dem Uberleben der betroffenen Patienten
war eine statistisch signifikant verringerte mediane Uberlebensdauer fiir Patienten
festzustellen, die eine Uberexpression von membranirem EGFR beziiglich der Anzahl der

gefarbten Zellen aufwiesen (p=0,029). Auch in Bezug auf den Remmele-Score war bei
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einer Uberexpression die mediane Uberlebensdauer verringert verglichen mit der medianen
Uberlebensdauer der Patienten ohne Uberexpression, wenn auch statistisch nicht signifikant
(p>0,05). Wihrend sich bei einer zytoplasmatischen EGFR-Uberexpression in der
Invasionsfront hinsichtlich der Intensitdt der Farbung und des Remmele-Scores gegeniiber
einer normalen Expression nur geringe Unterschiede bei den Uberlebenskurven der
Patienten zeigten, imponierten bei einer zytoplasmatischen EGFR-Uberexpression
hinsichtlich der Anzahl geférbter Zellen deutliche Auswirkungen. Die betroffenen Patienten
hatten eine statistisch signifikant verringerte mediane Uberlebensdauer verglichen mit den
iibrigen Patienten (p=0,032).

Bei Betrachtung der membrandren EGFR-Expression im beteiligten Lymphknotengewebe
verliefen die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Gruppen mit und ohne Uberexpression
hinsichtlich des Kriteriums Intensitit der Firbung #hnlich. Lag eine Uberexpression von
membrandrem EGFR jedoch hinsichtlich der Anzahl gefarbter Zellen vor, so hatten die
betroffenen Patienten eine statistisch signifikant deutlich geringere mediane
Uberlebensdauer als die Patienten ohne diese Uberexpression (p=0,044). Auch in Bezug
auf den Remmele-Score war fiir die Patienten mit Uberexpression eine weit geringere
mediane Uberlebensdauer festzustellen als fiir die Patienten ohne Uberexpression. Dieser
Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,094).

Wihrend sich das Uberleben der Patienten mit und ohne zytoplasmatischer EGFR-
Uberexpression hinsichtlich der Intensitiit der Firbung im beteiligten Lymphknotengewebe
kaum unterschied, war die mediane Uberlebensdauer der Patienten mit Uberexpression von
zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen oder des Remmele-
Scores gegeniiber der medianen Uberlebensdauer der Patienten ohne diese Uberexpression
statistisch signifikant verringert (p=0,036 und p=0,010).

Da im Lymphknotengewebe die Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Expression im
Vergleich zum Referenzgewebe statistisch signifikant vermindert war (p=0,017), war es
von Interesse, die Auswirkung einer verringerten Firbungsintensitit auf das Uberleben der
betroffenen Patienten zu untersuchen. Jedoch zeigten nur drei Patienten eine im Vergleich
zum Referenzgewebe verringerte Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung im
beteiligten Lymphknotengewebe, sodass hier hinsichtlich des Uberlebens kein statistisch
aussagekriftiges Ergebnis ermittelt werden konnte (p=0,856), wenngleich die Mittelwerte
der Uberlebensdauer eine stark verringerte Uberlebensdauer fiir die Patienten mit

geringerer Farbungsintensitit zeigten.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beziiglich des Einflusses einer EGFR-
Uberexpression auf die Uberlebensdauer der Patienten stehen somit weitgehend in Einklang
mit den in der Literatur zu findenden Beobachtungen. Grund fiir die fehlenden statistischen
Signifikanzen kdnnte hier wiederum neben der gewihlten Definition der Uberexpression
die teilweise nicht ausgewogene Verteilung der Fallzahlen der jeweils miteinander
verglichenen Gruppen sein. Auffillig ist jedoch, dass sich eine Uberexpression von
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR in der Invasionsfront und dem beteiligten
Lymphknotengewebe und dabei speziell hinsichtlich der Anzahl der fiir EGFR gefarbten
Zellen eher in einer verringerten Uberlebensdauer der Patienten niederzuschlagen scheint
als hinsichtlich der Intensitit der EGFR-Firbung oder einer Uberexpression im
Tumorzentrum. Dass eine Uberexpression im beteiligten Lymphknotengewebe in engem
Zusammenhang mit einer verringerten Uberlebensdauer der betroffenen Patienten steht,
konnte einmal durch das aggressive Wachstumsverhalten des Tumors erkliart werden. Die
klinische Kontrolle des kanzerdosen Geschehens mit vollstandiger chirurgischer Resektion
der Tumorherde sowie die langfristige Kontrolle mit Erhalt der Tumorfreiheit kdnnten sich
dadurch wesentlich schwieriger gestalten verglichen mit dem Beherrschen von Tumoren,
die noch nicht metastasiert haben. Zum anderen wére zu priifen, ob einer moglicherweise
unterschiedlichen Qualitdt der Immunsysteme von Patienten, die zum Operationszeitpunkt
bereits Lymphknotenmetastasen ausgebildet hatten, im Vergleich zu der von Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen, eine pradiktorische Bedeutung zukommt. Der Einfluss auf die
Uberlebensdauer der Patienten durch eine EGFR-Uberexpression in der Invasionsfront
konnte hingegen aus der zelluliren Funktion von EGFR selbst resultieren. Exprimieren
iiberdurchschnittlich viele Zellen EGFR, konnte dies die Féhigkeit zur Ligandenbindung
steigern. Wiirden auBlerordentlich viele Wachstumsfaktoren an ihren Rezeptor binden,
konnte dies zu erhohter Signaliibertragung in die Zellen fiihren. Als resultierende Folgen
wiren beispielsweise eine erhohte Zellproliferation oder die Verhinderung der Apoptose
denkbar. Dadurch konnte das Tumorwachstum aufrechterhalten werden. Andererseits
konnten ebenso die Angiogenese und die Zellmotilitit begilinstigt werden, was speziell in
der Invasionsfront bedeutungsvoll erscheint. Fraglich wére etwa, ob zum Zeitpunkt der
Tumorresektion bereits einzelne Zellen migriert sein konnten. Dies konnte unter
Einbeziehung der in dieser Arbeit festgestellten Korrelation der EGFR-Expression mit der
Rezidivierung im Hinblick auf die postoperative Betreuung der Patienten Bedeutung
erfahren. Eventuell wire zu iiberlegen, fiir Patienten, welche eine Uberexpression von

EGFR in der Invasionsfront aufweisen, ein engmaschigeres Nachsorgeintervall mit
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Ganzkorperscreenings zu  organisieren mit  dadurch  eventuell  verbesserten
Uberlebenschancen der Patienten in der Folge.

Bei allen denkbaren Vorgéngen scheint es jedoch von groferer Bedeutung zu sein, wenn
viele Zellen EGFR exprimieren, als wenn wenige Zellen viel EGFR exprimieren. Dass
viele Zellen auch in ihrem Zytoplasma eine EGFR-Féarbung zeigen, konnte in der Struktur
des EGFR begriindet sein. Es konnte allerdings auch dafiir sprechen, dass in den jeweiligen
Zellen, wie von Timpson et al. beobachtet, vermehrt EGFR produziert oder wieder recycled
werden (Timpson, Lynch et al. 2005). Wiirden diese Rezeptoren wieder in die
Zellmembran eingebaut werden, konnte dies iiber die zuvor beschriebenen Prozesse ein
aggressives Tumorwachstum unterstiitzen. Unter Beriicksichtigung der Lokalisationen
Invasionsfront und beteiligtes Lymphknotengewebe konnte dies infolge schwieriger
medizinischer Beherrschbarkeit und Schwéchung des Allgemeinzustands der Patienten zu
einer verringerten Uberlebensdauer beitragen.

Der Tatsache, dass in der Literatur wie auch in dieser Arbeit meist von einer verringerten
Uberlebensdauer bei vorhandener EGFR-Uberexpression berichtet wird, scheinen die in
dieser Arbeit vereinzelt beobachteten Félle von statistisch nicht signifikant verldngerter
medianer Uberlebensdauer der Patienten mit EGFR-Uberexpression entgegen zu stehen.
Dazu konnten Temam et al. in ihrer Studie an 134 HNSCC eine verringerte
Uberlebensdauer der Patienten feststellen, sowohl wenn diese eine erhdhte als auch wenn
sie eine verminderte EGFR-Genvervielfiltigung aufwiesen (Temam, Kawaguchi et al.
2007). Gleiches konnte, wenn auch statistisch nicht signifikant, ebenso in der vorliegenden
Arbeit hinsichtlich einer verminderten Intensitdt der zytoplasmatischen EGFR-Fiarbung im
befallenen Lymphknotengewebe beobachtet werden. Dies erweckt den Anschein, dass nicht
nur ein vermehrtes Vorkommen von EGFR einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten

ausiiben konnte, sondern auch ein vermindertes Vorkommen von EGFR.

Bei der Untersuchung der Auswirkung einer gleichzeitigen Uberexpression von Cortactin
und membranirem EGFR auf die Uberlebensdauer der Patienten konnten in dieser Arbeit
im Tumorzentrum keine statistisch signifikanten Ergebnisse ermittelt werden. Patienten, die
das genannte Uberexpressionsmuster hier hinsichtlich der Intensitit der Fiarbung zeigten,
besaBen eine lingere Uberlebensdauer (p=0,898). Patienten, die diese Uberexpression
beziiglich der Anzahl gefirbter Zellen oder des Remmele-Scores aufwiesen, hatten
verringerte mediane Uberlebensdauer als Patienten ohne dieses Uberexpressionsmuster

(p>0,05). Bei Betrachtung des Uberlebens der Patienten mit gleichzeitiger Uberexpression
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von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR im Vergleich mit dem Uberleben der
Patienten ohne dieses Uberexpressionsmuster konnte hinsichtlich aller drei
Firbungsparameter im Tumorzentrum fiir die Patienten mit Uberexpression eine verringerte
Uberlebensdauer festgestellt werden (p>0,05). Zeigten die Patienten im zentralen
Tumorgewebe beziiglich Intensitit der Féarbung, Anzahl der gefarbten Zellen und
Remmele-Score  eine  gleichzeitige =~ Uberexpression von membrandrem und
zytoplasmatischem EGFR, so war fiir sie eine statistisch nicht signifikant langere
Uberlebensdauer erkennbar verglichen mit der Uberlebensdauer der Patienten ohne dieses
Uberexpressionsmuster (p>0,05).

In der Invasionsfront driickte sich eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitdt und des Remmele-Scores der Farbung in
einer statistisch nicht signifikant lingeren medianen Uberlebensdauer der betroffenen
Patienten aus verglichen mit dem medianen Uberleben der Patienten ohne diese
Uberexpression (p>0,05). Lediglich eine Uberexpression beziiglich der Anzahl gefirbter
Zellen war mit einer statistisch signifikant verringerten medianen Uberlebensdauer der
betroffenen Patienten verbunden verglichen mit der Uberlebensdauer der Patienten ohne
dieses Uberexpressionsmuster (p=0,012). Patienten, die eine im Vergleich zum
Referenzgewebe  geringere Intensitit der Cortactinfirbung bei  gleichzeitiger
Uberexpression hinsichtlich der Intensitéit der membraniren EGFR-Firbung zeigten, hatten
eine statistisch nicht signifikant, aber deutlich geringere Uberlebensdauer als die iibrigen
Patienten (p>0,05). Bestand in der Invasionsfront eine gleichzeitige Uberexpression von
Cortactin und zytoplasmatischem EGFR, so war fiir die Patienten mit dem genannten
Uberexpressionsmuster hinsichtlich der Intensitit der Firbung eine statistisch nicht
signifikant lingere Uberlebensdauer gegeniiber den Patienten ohne das genannte
Uberexpressionsmuster erkennbar (p=0,281). Hingegen war die Uberlebensdauer der
Patienten verringert, wenn die Firbungsintensitit flir Cortactin geringer war als im
Referenzgewebe und gleichzeitig die Intensitit der zytoplasmatischen EGFR-Firbung
iiberexprimiert war (p>0,05). Hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen war die mediane
Uberlebensdauer der betroffenen Patienten verglichen mit der medianen Uberlebensdauer
der Patienten ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem
EGFR statistisch signifikant reduziert (p=0,021). Verringert war die mediane
Uberlebensdauer auch, wenn die Uberexpression den Remmele-Score betraf, jedoch ergab

sich hier keine statistische Signifikanz (p=0,102).
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Statistisch nicht signifikant lingeres Uberleben wurde in der vorliegenden Arbeit auch fiir
eine gleichzeitige Uberexpression von membrandrem und zytoplasmatischem EGFR
hinsichtlich der Férbungsintensitit und des Remmele-Scores in der Invasionsfront
festgestellt (p>0,05). Allerdings war die mediane Uberlebensdauer der Patienten mit der
genannten Uberexpression in Bezug auf die Anzahl der gefirbten Zellen statistisch
signifikant verringert verglichen mit der medianen Uberlebensdauer der Patienten ohne
diese Uberexpression (p=0,047).

Im beteiligten Lymphknotengewebe konnte ein Vergleich hinsichtlich der medianen
Uberlebensdauer der Patienten mit und ohne gleichzeitige Uberexpression von Cortactin
und membrandrem EGFR hinsichtlich der Intensitit der Férbung nicht durchgefiihrt
werden. Die Mittelwerte der beiden Patientengruppen lieen jedoch eine statistisch nicht
signifikant lingere Uberlebensdauer fiir die Patienten mit dem genannten
Uberexpressionsmuster erkennen (p=0,485). Hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen
zeigten beide Patientengruppen eine in etwa gleich lange mediane Uberlebensdauer
(p=0,414). BesaB die Patientengruppe die Uberexpression nach genanntem Muster
hinsichtlich des Remmele-Scores, war ihre mediane Uberlebensdauer verglichen mit der
der Patientengruppe ohne Uberexpression statistisch signifikant verringert (p=0,009).
Betraf die Uberexpression Cortactin und die zytoplasmatischen EGFR, so hatten die
betroffenen Patienten beziiglich aller drei Farbungsparameter Intensitét, Anzahl der
gefirbten Zellen und Remmele-Score eine verringerte mediane Uberlebensdauer verglichen
mit den {ibrigen Patienten, wobei nur hinsichtlich des Remmele-Scores statistische
Signifikanz bestand (p=0,021). Da kein Patient im Lymphknotengewebe hinsichtlich der
Intensitét der Firbung eine Uberexpression von Cortactin bei gleichzeitig verminderter
Expression von zytoplasmatischem EGFR aufwies, konnte die Auswirkung dieses
Expressionsmusters auf die Uberlebensdauer der Patienten nicht untersucht werden.
Wiéhrend Patienten, die im betroffenen Lymphknotengewebe eine gleichzeitige
Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der
Intensitit der Fiarbung zeigten, eine annihernd gleich lange mediane Uberlebensdauer wie
die iibrigen Patienten besaBen (p=0,695), war die mediane Uberlebensdauer der Patienten,
die diese Uberexpression hinsichtlich der Anzahl gefirbter Zellen und des Remmele-Scores
zeigten, im Vergleich zu der medianen Uberlebensdauer der Patienten, die diese
Uberexpression nicht zeigten, statistisch jeweils signifikant reduziert (p=0,044 und

p=0,014). Eine Uberexpression der Intensitit der membraniren EGFR-Firbung bei
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gleichzeitiger verminderter zytoplasmatischer Féarbungsintensitdt wies kein Patient des
untersuchten Kollektivs auf.

Diese auf den ersten Blick iiberraschenden Ergebnisse konnten zunichst auf die teilweise
geringen Fallzahlen der Patientengruppen mit den genannten Uberexpressionsmustern
zuriickzufiihren sein. Beim Vergleich der Uberlebensdauer der Patienten, die die
verschiedenen Uberexpressionsmuster im Tumorzentrum aufwiesen, mit den restlichen
Patienten scheint es aber auch, als hétte Cortactin einen stirkeren verkiirzenden Einfluss
auf die Uberlebensdauer der Patienten als EGFR. Denn das Uberleben der betroffenen
Patienten war verringert, obwohl eine Uberexpression von zytoplasmatischem oder
membrandrem EGFR, wie oben bereits beschrieben, mit einer verlingerten
Uberlebensdauer der Patienten in Zusammenhang stand. Fiir eine gleichzeitige
Uberexpression von Cortactin und zytoplasmatischem EGFR war dies hinsichtlich aller drei
Firbungsparameter zu beobachten. Bei einer gleichzeitigen Uberexpression von Cortactin
und membrandrem EGFR galt dies nur fiir die Anzahl gefarbter Zellen und den Remmele-
Score. Insgesamt war das bei gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und
membranirem oder zytoplasmatischem EGFR verringerte Uberleben im Vergleich zu der
Uberlebensdauer bei alleiniger Uberexpression von Cortactin jedoch meist etwas linger.
Auch Hofmann et al. verglichen in ihrer Studie das Uberleben der Patienten mit
Cortactiniiberexpression ~ ohne  gleichzeitige =~ EGFR-Uberexpression ~ mit  der
Uberlebensdauer der Patienten mit gleichzeitiger Cortactin- und EGFR-Uberexpression.
Dabei stellten sie eine dhnliche Uberlebensrate beider Gruppen fest. (Hofman, Butori et al.
2008)

Dies erweckt den Anschein, dass Cortactin einen stirkeren Einfluss auf das Uberleben der
Patienten hat als der EGFR. Lediglich hinsichtlich der Farbungsintensitit scheint in der
vorliegenden Arbeit das vermehrte Vorkommen von membraniren EGFR das Uberleben
der Patienten stirker zu beeinflussen als das vermehrte Vorkommen von Cortactin. Denn
eine gleichzeitige Uberexpression der Firbungsintensitiit von Cortactin und membraniirem
EGFR war, wie bei alleiniger Uberexpression der Intensitit der membraniren EGFR-
Firbung auch, mit verlingertem Uberleben der Patienten verbunden und nicht mit
verringertem Uberleben wie bei der alleinigen Uberexpression der Intensitit der
Cortactinfirbung (vgl. Kap. 1I1.7). Eine gleichzeitige Uberexpression von membranirem
und zytoplasmatischem EGFR #uBerte sich wie schon bei alleiniger Uberexpression von
membrandrem oder zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich aller drei Farbungsparamter in

einer verlidngerten Uberlebensdauer der Patienten.
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Ein Erkldrungsansatz dafiir, dass Cortactin einen stirkeren FEinfluss auf die
Tumorprogression und damit das Uberleben der Patienten ausiiben kdnnte als EGFR,
konnten die zelluldren Funktionen von Cortactin sein, etwa durch seine Beteiligung bei der
Zellmotilitdit und der zelluldren Invasion oder durch seine regulierende Funktion der
Invadopodiaaktivitidt. Dies alles sind Funktionen, die dazu beitragen konnten, das
Aggressivititspotenzial der Tumorgewebe zu steigern. Es konnte jedoch auch vermutet
werden, dass EGFR in der Invasionsfront und im beteiligten Lymphknotengewebe
starkeren Einfluss auf das Uberleben der Patienten ausiiben als im Tumorzentrum, da hier
das Uberleben der Patienten sowohl mit gemeinsamer Uberexpression von Cortactin und
membranirem oder zytoplasmatischem EGFR als auch bei gemeinsamer Uberexpression
von membrandrem und zytoplasmatischem EGFR meist verringert war verglichen mit dem
Uberleben der Patienten, die diese gemeinsamen Uberexpressionen nicht zeigten. Lediglich
hinsichtlich der Farbungsintensitidt und des Remmele-Scores wirkte sich eine gemeinsame
membranire und zytoplasmatische EGFR-Uberexpression in der Invasionsfront als eine
lingere Uberlebensdauer aus, ebenso eine gemeinsame Uberexpression von Cortactin und
membrandrem EGFR hinsichtlich der Férbungsintensitit im Lymphknotengewebe. In
Bezug auf die gemeinsame Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem
EGFR scheint das membranire Vorkommen des EGFR gewichtiger zu sein, da sich eine
alleinige membranire EGFR-Uberexpression hinsichtlich der Intensitit der Firbung in der
Invasionsfront in einer lingeren Uberlebensdauer niederschligt, wihrend diese
Uberexpression hinsichtlich der zytoplasmatischen EGFR in einer reduzierten
Uberlebensdauer resultiert. Interessant ist auch, dass eine Uberexpression von Cortactin
und membranidrem oder zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Farbungsintensitét
verlingernden Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat, wihrend eine im Vergleich
zum Referenzgewebe geringere Cortactinexpression bei gleichzeitiger Uberexpression von
membranirem oder zytoplasmatischem EGFR eine reduzierte Uberlebensdauer zur Folge
hat. Auch dass eine Uberexpression der membraniren und zytoplasmatischen EGFR im
Tumorzentrum, der Invasionsfront und dem Lymphknotengewebe vor allem hinsichtlich
der Firbungsintensitit oftmals mit einer verlingerten Uberlebensdauer der Patienten
verbunden ist, scheint Uiberraschend und miisste in weiteren Studien verifiziert und auf
Kausalitdt untersucht werden.

Dass das Uberleben verringert ist, wenn die Uberexpressionen im beteiligten
Lymphknotengewebe zu finden sind, konnte darauf zurlickzufithren sein, dass die

Krankheit an sich schon weiter vorangeschritten ist, da bereits eine Metastasierung
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stattgefunden hat. Dies konnte die vollstdndige chirurgische Resektion der Tumorherde
sowie die langfristige klinische Kontrolle erschweren. Dass das Uberleben der Patienten
mit einer Uberexpression von membranirem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der
Anzahl geféarbter Zellen in der Invasionsfront verringert ist, wihrend diese gemeinsame
Uberexpression im Tumorzentrum zu lingerem Uberleben fiihrt, konnte dadurch erklirbar
sein, dass die Funktionen des EGFR als forderndes Element zum Zellwachstum, zur
Angiogenese und zum Verhindern der Apoptose speziell in der Invasionsfront fiir das
Tumorwachstum und damit fiir den Krankheitsfortschritt bedeutsam sind. Bei allen
Lokalisationen scheint es dabei wiederum gewichtiger zu sein, wenn eine Uberexpression
hinsichtlich der Anzahl der gefirbten Zellen besteht anstatt hinsichtlich der Intensitédt der

Féarbung.

Zeigten die Patienten im Tumorzentrum eine gleichzeitige Uberexpression von Cortactin,
membrandrem und zytoplasmatischem EGFR, so war in der vorliegenden Arbeit fiir diese
Patientengruppe eine deutlich verringerte mediane Uberlebensdauer gegeniiber den
Patienten ohne das genannte Uberexpressionsmuster zu erkennen. Besonders deutlich lie
sich dies wiederum in den Kaplan-Meier-Kurven erkennen, die den Vergleich hinsichtlich
der Anzahl gefirbter Zellen darstellen, wenngleich der Unterschied keine statistische
Signifikanz erreichte (p=0,301), was auf die unterschiedlich groBen Fallzahlen in den
beiden Gruppen zuriickzufithren sein konnte. Patienten, die eine Uberexpression nach
genanntem Muster in der Invasionsfront zeigten, hatten beziiglich der Anzahl gefarbter
Zellen eine statistisch signifikant verringerte (p=0,021) und hinsichtlich des Remmele-
Scores eine statistisch knapp nicht signifikant verringerte mediane Uberlebensdauer
(p=0,088) verglichen mit den {brigen Patienten. Lediglich in Bezug auf die
Féarbungsintensitét bestand fiir die liberexprimierende Patientengruppe eine statistisch nicht
signifikant (p=0,731) lingere Uberlebensdauer, wobei hier die stark unterschiedlich groBen
Fallzahlen (sechs Patienten mit genannter Uberexpression gegeniiber 130 Patienten ohne
Uberexpression) zu beriicksichtigen sind.

Patienten, die im beteiligten Lymphknotengewebe eine gleichzeitige Uberexpression von
Cortactin, membrandrem und zytoplasmatischem EGFR hinsichtlich der Anzahl der
gefirbten Zellen aufwiesen, besaBen zwar eine dhnlich lange mediane Uberlebensdauer wie
die Patienten ohne die genannte Uberexpression, jedoch war die mediane Uberlebensdauer
der Patienten mit der Uberexpression hinsichtlich der Intensitit der Firbung verringert

(p=0,995), was sich besonders eindrucksvoll in Bezug auf den Remmele-Score
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widerspiegelte. Patienten, die hinsichtlich dieses Kriteriums die genannte Uberexpression
zeigten, besaBen eine statistisch signifikant verringerte mediane Uberlebensdauer im
Vergleich zu den tlibrigen Patienten (p=0,024).

Das in der vorliegenden Arbeit ermittelte mediane Uberleben der Patienten mit einer
gleichzeitigen Uberexpression von Cortactin, membranirem und zytoplasmatischem EGFR
war zudem fast durchgehend geringer als das mediane Uberleben der Patienten mit
alleiniger Uberexpression von membranirem oder zytoplasmatischem EGFR. Werden
sowohl Cortactin als auch EGFR iiberexprimiert, so scheint dieser Effekt einen
bestimmenden FEinfluss auf das Tumorgeschehen zu haben mit einer verringerten
Uberlebensdauer als Folge. Dies wiirde in Einklang stehen mit der Theorie, dass eine
erhohte Expression von Cortactin die Niederregulierung des EGFR stort (Timpson, Lynch
et al. 2005; Timpson, Wilson et al. 2007; Zhang, Liu et al. 2017). Koénnte es also infolge
eines durch Cortactin verhinderten lysosomalen oder ubiquitinvermittelten Abbaus von
EGFR zu erhohter Présentation der Rezeptoren in der Zellmembran kommen, kdnnte dies
das Tumorwachstum auf zweifache Weise vorantreiben. Zum einen mdglicherweise durch
EGFR-vermittelte Beschleunigung der Zellwachstumsabldufe aufgrund erhohter
Zellsignale, zum anderen etwa durch das von Cortactin induzierte Aktinremodelling.
Eventuell konnte hierdurch das Aggressivitdtspotenzial der Karzinome gesteigert werden.
Durch die oben beschriebenen Funktionen von Cortactin und dem EGFR wiére es zudem
denkbar, dass es infolge einer verstirkten Expression der Proteine zu erhohter
Zellmigration, Lamellipodia- und Invadopodiaformierung kommen koénnte, wodurch
Gewebsinfiltrationen und Metastasierungen begiinstigt wéiren. Die Summe dieser Faktoren
konnte dazu beitragen, die Uberlebensdauer der Patienten zu vermindern.

In der Gesamtheit bleibt allerdings festzuhalten, dass eine alleinige Uberexpression von
Cortactin weitgehend mit dem geringsten Uberleben der Patienten verbunden war und nur
hinsichtlich einzelner Parameter durch eine Uberexpression des EGFR weiter verringert
werden konnte. Warum ein erhohtes Vorkommen des EGFR teils mit verldngertem
Uberleben in Verbindung steht, bleibt fraglich und kénnte Gegenstand neuer Studien

werden.
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4. Ausblick

In der Gesamtsicht der in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse eingebunden in
den Kontext aktueller Literatur wird deutlich, dass zukiinftig weitere Studien nétig sind,
welche die Regulierung von Cortactin und dem EGFR sowie deren gegenseitige
Beeinflussung genauer untersuchen. Dabei wire es erstrebenswert, tiber Gewebeproben von
groBBen, moglichst homogenen Patientenkollektiven als Forschungsgrundlage zu verfiligen,
um aussagekriftige Ergebnisse hinsichtlich verschiedener Einflussfaktoren und deren
Auswirkungen zu erhalten. Bei Nutzung der IHC als Untersuchungsmethode wire dabei im
Hinblick auf eine bessere Vergleichbarkeit der Studien untereinander die Verwendung
eines einheitlichen Bewertungsscores wiinschenswert sowie eine standardisierte Definition
einer Proteiniiberexpression. Diese Forderungen stehen in Einklang mit Erkenntnissen des
Reviews von Oliveira und Ribeiro-Silva (Oliveira and Ribeiro-Silva 2011).

Beziiglich der klinischen Therapieentscheidung scheint die pathohistologische Beurteilung
und Klassifizierung der Tumorgewebe weiterhin unerldsslich. Jedoch konnte die
Einbeziehung der immunhistochemischen Auswertung der Gewebe eine zusétzliche Hilfe
bei der Entscheidungsfindung sein. Mit Blick auf die festgestellten Zusammenhidnge der
Proteinexpressionen mit beispielsweise der Rezidivierung oder dem Uberleben der
Patienten konnte dies wertvolle Hinweise fiir die Wahl der Therapie oder des
Nachsorgeintervalls liefern.

Das in dieser Arbeit gewonnene Ergebnis, dass eine gemeinsame Uberexpression von
Cortactin und dem EGFR mit einem geringeren Uberleben der betroffenen Patienten
verbunden ist als bei einfacher Uberexpression des EGFR und teilweise auch von Cortactin,
wire an groBBeren Kollektiven zu verifizieren. Angesichts der bereits existierenden EGFR-
Antikorpertherapie, die nicht bei jedem Patienten gleichermallen zum gewiinschten Erfolg
fiihrt (Johansson, Ansell et al. 2012; Markovic and Chung 2012; Bauman and Ferris 2014),
konnte die Frage nach Cortactin als mogliche Ursache fiir ein Nicht-Ansprechen auf eine
EGFR-Antikorpertherapie Gegenstand zukiinftiger Forschung sein, zumal ein solcher
Einfluss von Cortactin bei Gefitinibanwendung bereits beschrieben ist (Timpson, Wilson et
al. 2007). Moglicherweise konnten dann Patienten mit bestehender gemeinsamer
Uberexpression von Cortactin und dem EGFR, bei welchen eine alleinige EGFR-
Antikorpertherapie  wenig erfolgversprechend ist, kiinftig von einer Doppel-
Antikorpertherapie profitieren, wie es auch Wei et al. in Bezug auf Magenkarzinome

vermuten (Wei, Zhao et al. 2014). Sollten sich diese Zusammenhidnge bestitigen, konnte
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Cortactin zukiinftig nicht nur als prognostischer Biomarker dienen, sondern auch als

Biomarker mit therapeutischem Wert (Bissinger, Kolk et al. 2017).
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V. Zusammenfassung

HNSCC charakterisieren sich durch ein aggressives Wachstumsverhalten mit lokaler
Invasion und Metastasierung in Halslymphknoten (Slaughter, Southwick et al. 1953;
Oliveira and Ribeiro-Silva 2011). Trotz steter Bemiihungen und bereits angewandter
Antikdrpertherapie konnte die Uberlebensrate der betroffenen Patienten in den vergangenen
Jahren nicht verbessert werden, weshalb Wissenschaftler nun eine Chance auf
Verbesserung in der Identifikation von neuen Biomarkern sehen (Yu, Weinberger et al.
2005).

Bei der Pathogenese der Krankheit scheint Cortactin und dem EGFR eine wichtige Rolle
zuzukommen, beispielsweise durch Forderung des Zellwachstums oder der Zellmigration
(Buday and Downward 2007; Oliveira and Ribeiro-Silva 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurden daher in 222 Gewebeproben von humanen HNSCC die
Expressionen von Cortactin und dem EGFR mittels IHC dargestellt und auf einen
Zusammenhang mit klinischen Parametern untersucht. Neben statistisch signifikanten
Korrelationen zwischen der Cortactin- und EGFR-Expression im Tumorzentrum und der
Invasionsfront zeigten sich Zusammenhinge der Cortactin- und EGFR-Expression v. a. mit
dem Auftreten von Lokal- und Lymphknotenrezidiven, wenn auch teilweise statistisch
knapp nicht signifikant. Beziiglich der Korrelation der beiden Proteinexpressionen mit der
TNM-Klassifizierung und der histopathologischen Graduierung fielen die Ergebnisse nicht
einheitlich aus. In der Analyse der Uberlebensdauer zeigte sich iiberwiegend ein
verringertes Uberleben, wenn eine Cortactiniiberexpression vorlag. Auch eine EGFR-
Uberexpression duBerte sich weitgehend als verringerte Uberlebensdauer. Bei bestehender
gleichzeitiger Uberexpression von Cortactin und dem EGFR zeigte sich teilweise ein
statistisch signifikant reduziertes Uberleben gegeniiber keiner Uberexpression.

Sollten sich die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse in weiteren kiinftigen Studien
verifizieren lassen, so konnten die Expressionen von Cortactin und EGFR bei HNSCC
kiinftig eine weitere Hilfe zur Festlegung der individuellen postoperativen
Therapiestrategie bieten. Ebenso wire denkbar, dass Cortactin kiinftig auch als
therapeutischer Biomarker eingesetzt werden konnte, vielleicht sogar in Form einer
Doppel-Antikorpertherapie gegen Cortactin und EGFR, wovon Patienten mit erhdhter
gleichzeitiger Expression von Cortactin und EGFR profitieren kdnnten (Bissinger, Kolk et

al. 2017).
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VI.

Antikorper
Antikorper gegen Cortactin

Antikorper gegen EGFR

Chemikalien

Alkohollésung 100 %, 96 %, 70 %

Antibody Diluent

Citric acid monohydrate

DAB Substrate Kit High Contrast

Destilliertes Wasser

H,0, Hydrogen Peroxide 30 %, Perhydrol®

Hémalaunlosung sauer nach Mayer fiir die

Mikroskopie

HC1 EMSURE® Hydrochloric acid fuming

LSAB Biotinyl
polyvalent ZytoChem Plus HRP-Kit,

Secondary  Antibody

Broad Spectrum,

Streptavidin-HRP-Conjugate

NaCl

Verwendete Materialien und Hilfsmittel

Hersteller

BD Bioscience, Heidelberg, Deutschland

Dako, Hamburg, Deutschland

Hersteller

Abfiillanlage der Pathologie, Klinikum

rechts der Isar, Miinchen, Deutschland

Zytomed Systems, Berlin, Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland

Zytomed Systems GmbH, Berlin,

Deutschland

Hausinterne Demineralisierungsanlage,

Klintkkum rechts der Isar, Miinchen,

Deutschland

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe,
Deutschland

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Zytomed Systems, Berlin, Deutschland

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
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NaOH Titripur® Sodium hydroxide solution

Pertex Eindeckmedium

Trizma Base

Tris(hydroxymethyl)aminomethane (Syn.)

Xylol

Gerite und Hilfsmittel
Adobe Photoshop Software

Deckglaser

Eppendorf Tubes®

Feuchtkammer

Magnetriihrer RTC basic

Microsoft Office Excel 2003

Mikroskop Axioskop

MS1 Minishaker

NDP.scan 2.5 Software,
NDP.view 2 Software

pH-Elektrode BlueLine 18 pH
pH-Meter Typ CG 842

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Medite GmbH, Burgdorf, Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland

Abfiillanlage der Pathologie, Klinikum

rechts der Isar, Miinchen, Deutschland

Hersteller

Adobe Inc., San Jose, USA

R. Langenbrinck, Labor- und Medizin-

technik, Emmendingen, Deutschland

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH,
Wesseling-Berzdorf, Deutschland

TissueGnostics GmbH, Wien, Osterreich

IKA®-Werke GmbH + Co. KG, Staufen im

Breisgau, Deutschland

Microsoft
USA

Corp., Redmond/Washington,

Carl Zeiss Microscopy GmbH, Deutschland

IKA®-Werke GmbH + Co. KG, Staufen im

Breisgau, Deutschland

Hamamatsu Photonics Deutschland GmbH,

Herrsching am Ammersee, Deutschland

SI Analytics, Mainz, Deutschland
SCHOTT GmbH, Mainz,
Deutschland

Instruments
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Pipette Eppendorf Research

Pipettenspitzen Eppendorf T.I.P.S.

Pumpspender eppendorf Varispenser® plus

Scanner NDP Nano
Pathology RS

Zoomer

Digital

Schnellkochtopf

IBM SPSS Statistics Subscription

SuperFrost® Plus Objekttrager

Trockenschrank

Waage Sartorius PB 310 S

Pufferlosungen

Citratpuffer

Tris

Trispuffer-Stockldsung

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH,
Wesseling-Berzdorf, Deutschland

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH,
Wesseling-Berzdorf, Deutschland

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH,
Wesseling-Berzdorf, Deutschland

Hamamatsu Photonics Deutschland GmbH,

Herrsching am Ammersee, Deutschland

Ahnlich zu Perfect,, WMF Group GmbH,
Geislingen/Steige, Deutschland

IBM Corporation, Armonk, New York,
United States

R. Langenbrinck, Labor- und Medizin-

technik, Emmendingen, Deutschland

Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach,
Deutschland

Sartorius AG, Géttingen, Deutschland

2,1 g Citric Acid + 1 L Aqua dest. + NaOH;
pH 6,0

100 ml Trispuffer-Stocklosung + 1000 ml
Aqua dest.

60,5 g Trizma Base + 700 ml Aqua dest. +
2 N HCL; pH 7,6
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