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Bibliographisches Referat

In einer retrospektiven Studie wurden in den Jahren 1993 bis 1998 an der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der
Martin-Luther-Universitdit ~ Halle-Wittenberg ~ sdmtliche  unter der  Diagnose
,,Plattenepithelkarzinom der Mundhohle® therapierten Patienten hinsichtlich Staging,
Grading und Uberlebenswahrscheinlichkeit analysiert. Anhand des klinischen Verlaufes
wurden 2 Gruppen von je 21 Patienten gebildet, wobei die erste Gruppe den klinisch
ungiinstigen Verlauf mit kurzer Uberlebenszeit und die zweite Gruppe einen positiven
Verlauf hinsichtlich des Uberlebens aufwies. Die Tumorgewebe dieser Patienten wurden
immunhistochemisch auf den Hypoxiemarker Glut-1 untersucht.

Im Ergebnis zeigte sich in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben zunichst, dass
Minner deutlich hdufiger als Frauen an einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle
erkrankten. Der Altergipfel lag in der 6. Lebensdekade. Die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir alle Patienten betrug 57,3%. Das Uberleben war vor
allem von der TumorgréBe (p<=0,001), dem Stadium eventueller Lymphknotenmetastasen
[N-Stadium] (p<=0,001) und dem Vorhandensein eines eventuellen Residualtumors
(p<=0,001) abhiéngig.

Zusitzlich fand sich ein Zusammenhang zwischen der Expression von Glut-1 als
Hypoxiemarker und dem Uberleben der Patienten. Hypoxische Tumoren, die Glut-1
iiberexprimierten, wiesen ein 5-Jahresiiberleben von nur 24% auf, wihrend es mit 73,7%
im Falle eine geringen Glut-1 Expression signifikant besser war (p=0,0011). Die
Expression von Glut-1 zeigte eine Tendenz zur Signifikanz im Zusammenhang zum T-
Stadium (p=0,096) und zum Stadium der Tumorerkrankung (p=0,104), jedoch keine
Tendenz zur Signifikanz zum Grading. Glut-1 charakterisiert die Tumorhypoxie und ist ein
wichtiger prognostischer Marker, welcher bei iiberschaubarem personellen und
finanziellen Aufwand schon zum Zeitpunkt der histologischen Diagnosesicherung in der

klinischen Routine etabliert werden sollte.

Lautner, Matthias Hans Wolfgang: Rolle des Tumorhypoxiemarkers Glut-1 in Ergédnzung
zu klinischen Parametern fiir prognostische Aussagen beim Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 72 Seiten, 2007
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1. Einleitung und Aufgabenstellung

Verglichen mit anderen Malignomen des Menschen ordnet sich das Plattenepithelkarzinom
der Mundhohle mit 1-2 % in die Gruppe der zehn hiufigsten ein (Schimming 2001,
Hausamen 2000). Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes erkrankten im zuletzt
verOffentlichten Erfassungsjahr 2002 iiber 10.000 Einwohner in Deutschland neu.

Trotz erheblicher Fortschritte in der Diagnostik (z.B. Computertomographie, Sonographie,
Magnetresonanztomographie und Positronenemissionstomographie) und Therapie (z.B.
Einfiihrung der mikrochirurgischen Techniken) innerhalb der letzten Jahrzehnte iibertrug
sich dies nicht auf eine deutliche Verbesserung der Uberlebensraten. Weiterhin versterben
etwa die Hilfte aller Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle nach
spatestens 5 Jahren (Hausamen 2000, de Vincente 2001, Lo 2003, Howaldt 2000). Nach
wie vor garantieren lediglich die Diagnosestellung im Friihstadium und die rechtzeitige
operative  Entfernung des Tumors die besten Uberlebenschancen  beim
Mundhohlenkarzinom. Einen Durchbruch durch z.B. die Chemotherapie ist bisher
ausgebliecben und nach Metelmann nur mit grundsitzlich neuen Ansdtzen auf
molekularbiologischer Ebene und im Ubergang zur Immuntherapie zu erhoffen
(Metelmann 2000).

Um die Prognose der Erkrankung abschitzen zu konnen, zieht man vor allem Tumorgrofe,
Lymphknotenbefall, Fernmetastasen (so genanntes TNM-System) sowie Lokalisation und
Differenzierung des Plattenepithelkarzinoms (Grading) heran und versucht, die Radikalitét
bzw. Aggressivitit der Therapie daran auszurichten.

In der aktuellen Literatur wurde von einigen Autoren die Verldsslichkeit dieser Form der
Prognoseabschitzung allein nicht mehr als suffizient eingeschitzt (Bisoffi 2006). Auch
Hausamen bemerkte in seiner Ubersichtsarbeit, dass das TNM-System diesbeziiglich nicht
mehr unumstritten ist (Hausamen 2000). Dies deckte sich auch mit den aktuell eigenen
klinischen Erfahrungen bei der Behandlung derartiger Tumorpatienten. Computergestiitzte
Prognoseverfahren wie z.B. CIP (Platz 1992) haben keine allgemeine Verbreitung
gefunden.

Neue Prognosemarker, die TNM-System und Grading ergédnzen sollen, stehen bisher im
Zentrum des Interesses aktueller Forschungen, wobei in zunehmendem Malle auf

immunhistochemische Methoden zuriickgegriffen wird.



In den letzten Jahren wurden verschiedene immunhistochemische Marker an
unterschiedlichen Malignomen einschlieBlich des Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle
untersucht. Als besonders viel versprechend fiir die Prognoseabschitzung stellten sich vor
allem VEGF [vascular endothelial growth factor] (Uehara 2004) und Glut-1 [humaner
Glukosetransporter 1] heraus (Oliver 2004).

Ziel dieser Arbeit war es, in einem ersten Schritt retrospektiv das Patientengut der Klinik
und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitiat Halle-
Wittenberg der Jahre 1994 bis 1998 hinsichtlich des klinischen Behandlungserfolges in
Abhingigkeit von verschiedenen Kriterien aufzuarbeiten und den Erhebungen der Klinik
aus den vergangenen Jahrzehnten gegeniiberzustellen.

Im zweiten Teil sollte untersucht werden, ob sich an unserem Patientengut mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle Unterschiede in der Expression des
Hypoxiemarkers Glut-1 in Abhédngigkeit vom klinischen Verlauf finden lassen.

Im Falle von unterschiedlichen Expressionsmustern gegen Glut-1 war es ein weiteres Ziel
zu kldren, in wieweit die dadurch angezeigte Tumorhypoxie zur Prognoseabschitzung

beim Mundhohlenkarzinom in der klinischen Routine herangezogen werden konnte.



2. Literaturiibersicht

2.1 Grundlagen und Uberlebenszeitanalysen

Plattenepithelkarzinome der Mundhohle entwickeln sich vor allem durch eine chronische
Exposition gegen Alkohol und durch intensiven Tabakgenuss als Hauptrisikofaktoren
(Boyle 1993, La Vecchia 1997, Brugere 1986).

Dadurch resultieren Genverdnderungen mit den entsprechenden Verlusten in der
Zellregulation. Demzufolge ist es den Tumorzellen moglich zu iiberleben, und alle
Charakteristika eines malignen autonomen Wachstums zu entfalten (Hasina 2001).

Als weitere Kofaktoren wurden ionisierende Strahlen, Vitaminmangel, schlechte
Mundhygiene und chronische Prothesenreize beschrieben (Vokes 1993).

Zum gegenwidrtigen Zeitpunkt dominieren noch minnliche Patienten eindeutig das
Krankengut (Chen 1999). Der Altersgipfel der Erkrankung liegt jenseits des S50.
Lebensjahres, obwohl in umfassenden neueren Analysen vermehrt von deutlich jiingeren
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle berichtet wird (Chen 1999,
Martin-Granizo 1997, La Vecchia 1997, Zoller 2000).

Um Langzeitiiberlebensraten von Malignompatienten zu vergleichen, wird meist auf
traditionelle Analysemethoden zuriickgegriffen, die den Nachteil einer erheblichen
Zeitverzogerung beinhalten (mindestens 5 Jahre nach Diagnosestellung). Ein Verfahren
aus dem Epidemiologischen Krebsregister des Saarlandes — die so genannte
Periodenanalyse - ermoglicht es allerdings, kurzfristigere Aussagen zur Prognose zu
treffen und trotzdem eine 5-Jahresiiberlebensrate zu formulieren (Brenner 1996). Fiir den
Zeitraum von 1998 bis 2002 ergibt sich - bezogen auf das Krebsregister des Saarlandes -
auf dieser Basis als aktuelle Zahl eine 5-Jahresiiberlebensrate fiir alle Malignome des
Menschen von 55,1 Prozent (Brenner 2005).

Gemessen an den Neuerkrankungen ist der Brustkrebs die hdufigste Malignomdiagnose
gefolgt von den Malignomen der Lunge, der Prostata, des Dick- und Enddarmes (Brenner
2005). Zu den zehn haufigsten Lokalisationen von Malignomen gehort laut Schimming in
der westlichen Welt mit steigender Tendenz auch das Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle mit 8.000 — 10.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland (Schimming
2001) oder nach Frohlich 1,3 bis 5% gemessen an allen Krebserkrankungen des Menschen
(Frohlich 1992). Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes hat sich in Deutschland die
Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr zwischen 1980 und 2002 um fast 50 Prozent erhoht,



obwohl es seit 1995 jdhrlich einen diskreten Riickgang bei den Ménnern zu verzeichnen
gibt. Conway konnte im Rahmen einer aktuellen und umfangreichen Erhebung eine
statistisch signifikante Erhohung der Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle
in GrofBbritannien sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen nachweisen (Conway 2006).
Auch weltweit wurde von einer steigenden Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms der
Mundhohle berichtet (Howaldt 2000, Hemprich 1989, Lippmann 1994).

Allerdings gibt es erhebliche geographische Unterschiede. Speziell in Asien fand man im
Vergleich zu Europa deutlich erhohte Prozentsitze. Es gibt sogar Gegenden in Indien, in
denen das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle 47% aller Malignome ausmachte (Pape
1980), was auf pathogenetische Umweltfaktoren hindeutet. In Indien ist als typischer
Umweltfaktor das BetelnuBkauen bekannt.

Innerhalb der Gruppe der hdufigeren Malignome imponierte mit guter Prognose vor allem
nach Verbesserung in den letzten Jahrzehnten der Hodenkrebs mit annédhernd 100 %
5-Jahresiiberlebensrate. Ebenfalls sehr hohe Uberlebenszeiten nach 5 Jahren zeigen das
Melanom und das Prostatakarzinom mit etwa 85% und mittlerweile auch das
Mammakarzinom mit etwa 80%. Im Gegensatz dazu leben nach 5 Jahren nur noch 5-8 %
der Patienten mit einem Karzinom von Pankreas oder Leber sowie trotz deutlicher
Verbesserung der Prognose nur etwa 20 % der Patienten mit einem Osophaguskarzinom
(Brenner 2005).

Betrachtet man das Karzinom der Mundschleimhaut, bleibt die 5-Jahresiiberlebensrate seit
Jahrzehnten in etwa konstant um die 50%. Deutlich verbesserte Moglichkeiten der
Diagnostik als auch die Einfiihrung der Mikrochirurgie in das Fachgebiet brachten keine
deutliche Erhohung (Shklar 1995, Hausamen 2000). In der Literatur schwanken die
Angaben in den letzten Jahren erheblich zwischen 30% und Werten bis 71% Uber-
lebensrate nach 5 Jahren (Metelmann 2000, Hyckel 1992, De Cassia Braga Ribeiro 2003).
Lediglich 33,4% iiberlebten das Mundhohlenkarzinom nach 5 Jahren nach einer
Aufarbeitung Ribeiros aus einer Klinik in Sao Paulo in Brasilien (Ribeiro 2000). Woolgar
berichtete im Rahmen einer Untersuchung an 200 Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom von einer 5-Jahresiiberlebensrate von 64%, bei Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen sogar von 81% (Woolgar 1999).

Mehrere Arbeiten propagierten zum Teil sogar noch hohere Prozentsitze. So wurde
beispielsweise aus der Wiirzburger Klinik von 75 % Uberlebenden nach 5 Jahren berichtet

(Miiller 2004). Allerdings beinhalteten diese letztgenannten Statistiken auch die



Karzinome der Lippe, die eine deutlich bessere Prognose haben (Bilkay 2003) und daher
separat betrachtet werden miissen.

Im Rahmen einer Registerdatenanalyse des DOSAK (Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischer Arbeitskreis fiir Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich), bei der 30
Kliniken mit einer Fallzahl von mindestens 50 Patienten eingeschlossen wurden, ergab
sich ein Bereich der 5-Jahresiiberlebensrate von 46,5 bis 71% (Eckardt 2001).
Verotfentlichungen aus den Vereinigten Staaten aus dem National Cancer Data Base geben
eine Rate von 42 % an (Funk 2002). Die letzten Erhebungen zum Uberleben aus unserer
Klinik stammten aus dem Jahre 1990 und beschrieben den Zeitraum von 1948 bis 1982 mit
einer Rate von 44%, allerdings auf einen 10-Jahreszeitraum bezogen (Tischendorf 1990).
Dariiber hinaus muss bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom von einem 7-
30%igem Risiko fiir die Entstehung eines Zweitkarzinoms im Kiefer-Gesichtsbereich
ausgegangen werden (Silvermann 2001, De-Vries 1986, Jones 1995). Dies ist vor allem
durch die Wirkung der bekannten Noxen im gesamten oberen Aerodigestivtrakt erklirlich,
man spricht von einer sogenannten Feldkanzerisierung, die bereits von Slaughter 1953
formuliert und in weiteren Studien belegt wurde (Slaughter 1953, Ruhnau 2001, Thomson

2002).

2.2 Tumormarker

Seit etwa Anfang der 90er Jahre wird die Problematik ,,Tumormarker beim
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle* von zahlreichen Arbeitsgruppen mit grofer
Intensitdt bearbeitet. Dabei hat sich herausgestellt, dass die Prognosefaktoren beim
Mundhohlenkarzinom sehr komplex und vielschichtig sind (Choi 2006).

Eine der wichtigsten Veroffentlichungen zur Thematik stammt von Schliephake. Er teilte
in einer umfassenden Ubersichtsarbeit alle molekularen Prognosemarker in 4

Hauptgruppen ein, welche in Tabelle 1 zusammengefasst sind (Schliephake 2003).



Tabelle 1 - Einteilung der bekannten Tumormarker beim Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle (nach Schliephake 2003)

Gruppe | Marker
Tumorwachstum Marker im Zellzyklus als Akzeleratoren bzw.
: Proliferationsmarker
2 Tumorsuppression | Marker der Immunantwort und der Apoptose
3 Tumorangiogenese
4 Tumorinvasion Adhisionsmolekiile und Matrixdegeneration

Aus der schwer zu iiberblickenden Fiille moglicher immunhistochemisch bestimmbarer
Marker erscheinen diejenigen, die die Nutrition des Tumorgewebes widerspiegeln, am
ehesten fiir prognostische Aussagen geeignet zu sein. Ein Aspekt ist die Entwicklung eines
tumoreigenen Gefidllsystems, seiner Akzeleratoren als auch seiner Inhibitoren. Dabei wird
der Prozess des ,Sprossens® bereits vorexistierender Gefdfe unter dem Begriff
Angiogenese zusammengefasst (Trubiani 2003). Diese ist mittlerweile in recht
umfassender Breite untersucht worden. So konnte Hasina nachweisen, dass Malignome
ohne neue Blutgefdsse nicht in der Lage wiren, groBer als 2-3mm im Durchmesser zu
wachsen (Hasina 2001).

Das VEGF (vascular endothelial growth factor) gehort bei der Charakterisierung
tumoreigener Gefdsse mit seinen Subtypen zu den am meisten untersuchten Markern
(Amar 2002, Artese 2001, Chen 2001, Chen 2002, Denhart 1997, Dunst 2001, Moriyama
1997, Pazouki 1997, Tae 2000). Aufgrund der zum Teil nicht unerheblichen Expression
von VEGF auch in oralen Tumorgeweben wurde von einigen Autoren vermutet, dass
VEGEF als sehr niitzlicher Marker bei oralen Plattenepithelkarzinomen in der klinischen
Routine Bedeutung erlangen konnte (Yang 2002, Baille 2001, Gleich 1997, Johnstone
2006, Lopez-Graniel 2001, Shpitzer 1996). Zu den Arbeiten, welche einen eindeutigen
Zusammenhang des Onkoproteins VEGF mit einem schlechten klinischen Verlauf sehen,
zidhlen die Veroffentlichungen von Smith und Maeda. Sie konnten eine Korrelation
zwischen der VEGF-Expression und einer geringen Uberlebensrate feststellen (Smith BD
2000 und 2001, Maeda 1998).

Sehr differenziert betrachtete Shintani VEGF beziiglich der Prognose und strich
Unterschiede innerhalb der so genannten VEGF-Familie heraus (Shintani 2004). Die z.T.




schlechte  Vergleichbarkeit der VEGF-Expressionen beruht zudem auch auf
unterschiedlicher immunhistochemischer Methodik.

Man fand auch immer wieder Patienten mit schlechter Prognose, obwohl ganz besonders
geringe Expressionen von VEGF und seinen Rezeptoren gefunden wurden. Obwohl die
Zusammenhiénge zwischen einer geringen Mikrogefif3dichte im Tumorgewebe und einer
dennoch schlechten Prognose nur vermutet werden konnten, wurde zum Teil von einer
invertierten ,,U-shape-Kurve® beziiglich der Prognose in Abhingigkeit vom VEGF
gesprochen. Eine schlechte Prognose haben demnach Tumoren mit besonders hoher und
besonders niedriger Expression von VEGF. Dieser sogenannten ,,U-shape-Kurve® liegt
zugrunde, dass die Karzinome offensichtlich ihre Nutrition auch durch die Expression von
membranstindigen Transportproteinen direkt realisieren. Derartige Proteine agieren unter
hypoxischen Bedingungen und werden somit als so genannte Hypoxiemarker

zusammengefasst.

2.3 Hypoxiemarker/ Glukosetransporter

Neben der Entwicklung eines eigenen GefidBsystems realisiert das Tumorgewebe seine
Nutrition unter hypoxischen Bedingungen, was durch so genannte Hypoxiemarker fassbar
gemacht werden kann.

In der Literatur sind endogene und exogene derartige Hypoxiemaker bekannt. Einige, wie
Carboanhydrase 9, Pimonidazol und CCI-103F wurden vor allem von Strahlentherapeuten
untersucht, die diese unter anderem zur Therapiekontrolle heranziehen, indem sie die
Oxygenierung des Tumors messen (Ljungkvist 2005).

Bei den am meisten untersuchten, durch Hypoxie regulierten Proteinen handelt es sich um
transmembranidre Proteine. Sie werden unter dem Begriff Glukosetransporter

zusammengefasst.

Bereits 1926 war durch Warburg beschrieben worden, dass der Glukosestoffwechsel
maligner Tumorzellen gegeniiber den entsprechenden normalen Zellen gesteigert ist und
somit wahrscheinlich eine zentrale Rolle bei der Nutrition und Progression im malignen
Tumor hat (Warburg 1926).

Der Transport von Zuckermolekiilen in die Zellen von Sadugetieren wird durch spezielle
Transportproteine katalysiert. Unter dem Proteinsymbol GLUT wird die Familie 16slicher
Carrierproteine [solute carriers 2A=SLC2A] zusammengefasst. Diese Superfamilie umfasst

insgesamt 13 Mitglieder, die fiir den Transport von Zuckermolekiilen und Polyolen



verantwortlich sind. Thnen allen gleich ist die Grundstruktur von 12 transmembraniren
Helices, 7 Glycinresten in den Helices, verschiedenen basischen und sauren Resten an der
interzelluldren Proteinoberfliche sowie je zwei Tryptophan- und Tyrosin-Resten (Joost
und Thorens 2002). Auf der Basis dieser strukturellen Ahnlichkeiten konnte die
Superfamilie in 3 Subfamilien hinsichtlich ihrer jeweiligen Substratspezifitit untergliedert
werden: Klasse I vereint die bisher als Glukosetransporter verstandenen Proteine GLUT-1-
4, Klasse II die auch als Fruktosetransporter bezeichneten Molekiile GLUT- 5, GLUT-7,
GLUT-9 und GLUT-11.

Klasse III fasst die Proteine GLUT-6, GLUT-8, GLUT-10/12 und den Myo-Inositol-
Transporter HMIT-1 zusammen. Sie alle zeigen eine gewebsspezifische Expression. Dies

ist in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 - Gewebsspezifische Expression der Glut-/ SLC2A-Superfamilie (modifiziert nach
Joost 2002)

Gruppe Gen Chromosom Expression

GLUT-1 SLC2A1 1p35-31.3 Erythrozyten, Gehirn

GLUT-2 SLC2A2 3q26.2-27 Leberzellen

GLUT-3 SLC2A3 12p13.3 Gehirn

GLUT-4 SLC2A4 17p13 Muskel, Fettzellen, Herz

GLUT-5 SLC2AS5 1p36.2 Darm, Hoden, Niere

GLUT-6 SLC2A6 Op34 Milz, Leukozyten, Gehirn

GLUT-7 SLC2A7 1p36.2 Nicht bekannt

GLUT-8 SLC2A8 9 Hoden, Gehirn, Muskel-
zellen

GLUT-9 SLC2A9 4p15.3-16 Leber, Niere

GLUT-10 SLC2A10 20q12 Leber, Pankreas

GLUT-11 SLC2A11 22ql11.2 Herz, Skelettmuskulatur

GLUT-12 SLC2A12 6q23.2 Herz, Prostata

HMIT SLC2A13 verschieden Gehirn




Fiir den transmembranidren Transport werden 2 verschiedene Konformationen der
Glukosetransportproteine vermutet. Die extrazellulire Bindung des Glukosemolekiils
erfolgt iiber Wasserstoffbriickenbindungen. Diese Bindungsstelle verlagert sich vermutlich
an die Innenseite der Zellmembran. Somit kann Glukose nach Losung der

Wasserstoffbriickenbindung in das Zytoplasma gelangen (Reiler 1999).

Eines dieser Glukosetransportproteine ist das Glut-1, das bereits 1977 durch Kasahara
erstmalig beschrieben wurde (Kasahara 1977).
Glut-1 wird unter physiologischen Bedingungen vor allem von Erythrozyten und
Kapillarendothelien exprimiert (Reifler 1999).
Abbildung 1 zeigt die dreidimensionale Molekiilstruktur von Glut-1. Es besteht aus 12
transmembraniren Alphaketten und realisiert den Glukosetransport in die Tumorzellen

unter hypoxischen Bedingungen.

tracellular space
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Abbildung 1 - Dreidimensionale Modellstruktur des Glut-1-Molekiils; Gelb = Hauptkanal,
Blau = akzessorischer Kanal, farbig und verdrillt = die insgesamt 12 Alpha-Helices.
(entnommen aus: Zuniga FA, Shi G, Haller JF, Rubashkin A, Flynn DR, Iserovich P,
Fischbarg J: A Three-dimensional Model of the Human Facilitative Glukose Transporter Glut-
1. J Biol Chem (2001) 276: 44970 — 44975)



2.4 Etablierung von Glut-1 bei anderen Tumoren

In einer Vielzahl von Arbeiten wurde von einem moglichen Zusammenhang von Glut-1-
Expression und malignen Tumoren berichtet. Dabei wurde immer wieder ein erhohter
Glukosemetabolismus bzw. eine hohe Expression von Glut-1 als allgemeines Merkmal

vieler humaner Malignome hervorgehoben (Effert 2004, Ito 2004, Kunkel 2003a).

Der Effekt von Glut-1 als Transportmolekiil ist auch beim Schilddriisenkarzinom bekannt.
So wurden in einer japanischen Arbeitsgruppe insgesamt 268 Schilddriisenneubildungen
hinsichtlich einer Glut-1-Expression untersucht. Dabei fand sich einerseits eine
hochgradige Expression bei den Schilddriisenmalignomen, wihrend diese bei den
Adenomen ausblieb. Zum Teil wurde dieser Marker mittlerweile zur Unterscheidung des

papilldren vom follikuldren Karzinom herangezogen (Yasuda 2005).

Andererseits konnte ein klarer Zusammenhang zwischen Expression von Glut-1 und dem
klinischen Verlauf beim Schilddriisenkarzinom festgestellt werden. Dabei zeigten die
Schilddriisenkarzinome mit einer Uberexpression von Glut-1 einen schlechteren klinischen
Verlauf. Beim papilldren Schilddriisenkarzinom wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der  hochgradigen  Glut-1-Expression und dem  Ausmall  von
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (Yasuda 2005). Allerdings erwies sich Glut-1 zum
eigentlichen Nachweis eines papillaren Schilddriisenkarzinoms nach einer Studie an 55

Patienten mit Feinnadelbiopsie als ungeeignet (Chandan 2006).

Ahnlich intensiv waren die Forschungen unter Verwendung von Glut-1 bei epithelialen
Tumoren des Ovars. Im Rahmen von Untersuchungen an 99 dieser Tumoren zeigten
anndhernd 100 Prozent aller Plattenepithelkarzinome eine Expression von Glut-1, wihrend

keiner der benignen Tumoren Glut-1-exprimierte (Ozcan 2005).

Dariiber hinaus konnte an einer Untersuchung an 113 Patienten mit einem Karzinom des
Ovars ein kiirzeres tumorfreies Uberleben bei Uberexpression von Glut-1 gefunden werden

(Cantuaria 2001).

Stackhouse fand bei Mammakarzinomen einen Zusammenhang von hoher Glut-1-
Expression und kurzem tumorfreiem Uberleben (Stackhouse 2005). Ebenso wies Brown

schon 1993 eine Uberexpression von Glut-1 bei Mammakarzinomen nach (Brown 1993).
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Auch auf dem Gebiet der gastrointestinalen Karzinome konnten signifikante
Zusammenhinge gefunden werden. So zeigte Cooper an 43 Patienten mit einem
Rektumkarzinom eine Verbindung von deutlich verkiirzter Uberlebenszeit und erhohter

Glut-1-Expression (Cooper 2003).

Auch fiir prognostische Aussagen beim Pankreaskarzinom eignete sich die Bestimmung
der Glut-1-Expression. Ito beschrieb diesbeziiglich einen Zusammenhang zum invasiven

Wachstum, was sich in einer limitierten Prognose widerspiegelte (Ito 2004).

Kato untersuchte Priiparate von 95 Patienten mit einem Osophaguskarzinom und fand
heraus, dass es signifikante Zusammenhénge zwischen der Glut-1-Expression und T- und
N-Stadium gibt. Die Uberlebensraten von Patienten mit Glut-1-positiven Tumoren waren
signifikant niedriger als jene der Glut-1-negativen Patientengruppe. Basierend auf diesen
Ergebnissen empfahl er, Glut-1 als wertvollen Marker fiir Tumoraggressivitit und

Prognose zusitzlich zu etablierten Methoden zu nutzen (Kato 2002).

Und schlieBlich zeigte sich auch bei Prostatakarzinomen eine signifikant erhohte Glut-1-

Expression bei besonders malignen Formen (Effert 2004).

3. Material und Methoden

3.1 Patienten

In den Jahren 1993 bis 1998 wurden in der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg 106 Patienten mit
Malignomen der Mundhohle behandelt. Dabei handelte es sich in 99 Fillen um
Plattenepithelkarzinome (93,4%). Allen weiteren Untersuchungen wurden diese 99
Patienten zugrunde gelegt. Die Datenerfassung erfolgte auf der Grundlage der
Patientenakten bis einschlieBlich 2003 und damit bis zum Erreichen eines 5-jidhrigen
Nachbeobachtungszeitraumes.

Bei allen Patienten wurden folgende klinische Parameter erhoben: Alter, Geschlecht,
Zeitpunkt der Diagnosestellung durch Probeexzision, Noxen wie Alkohol und Nikotin.
Ferner wurden die Tumorausdehnung [T], das Ausmall von regiondren
Lymphknotenmetastasen [N] bzw. Fernmetastasten [M] nach den Vorgaben des American
Joint Comittee on Cancer (AJCC) bzw. Union Internationale Contre Le Cancer (UICC)

aus dem Jahre 1990 in einer TNM-Formel zusammengefasst (Flemming 1997). Das
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Ausmal der diagnostischen Maflnahmen zur Fixierung der TNM-Formel wurde in Form
der so genannten Certainty-Faktoren C1-C3 festgehalten (Wittekind 2004).

Dariiber hinaus wurden die histologische Differenzierung [Grading] (Veronesi 1989), das
Auftreten von Rezidiven, das eventuelle Vorhandensein eines Residualtumors (R-
Klassifikation), der eventuelle Todestag und die eventuelle Todesursache erfasst.

Alle erhobenen Parameter orientierten sich an den Anforderungen der DOSAK-Erhebung
(Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischer Arbeitskreis fir Tumoren im Kiefer- und
Gesichtsbereich), und es wurde eine Datenbank im Statistik-Programm SPSS 12.0 erstellt.
Datenliicken wurden durch Anfragen vorwiegend an die Hausérzte, in seltenen Féllen auch

an die Krankenkassen und Einwohnermeldedmter, geschlossen.

3.2 Uberlebensstatistiken nach Kaplan-Meier

Um die Uberlebenszeiten zu analysieren und zu vergleichen, wurde die Methode nach
Kaplan-Meier (Kaplan 1958) verwandt, die den Vorteil eines geringen
Informationsverlustes  bietet, da die Ereignisse (Tod eines Patienten) die
Beobachtungsintervalle definieren und diese nicht fest vorgeben.

Zur Berechnung wurde die iiberlebte Zeit in Tagen vom Zeitpunkt der Diagnosestellung
der Tumorerkrankung bis zum Tag des eventuellen Todes herangezogen. Unterschieden
wurden die Todesursachen a) am Tumor verstorben oder mit deutlichen Zeichen des
Tumorprogresses und b) nicht am Tumor verstorben.

Dabei verliuft die geschitzte kumulative Survivalfunktion treppenformig. Eine Anderung
erfolgt bei Eintreten des definierten Ereignisses (hier der Todesfall). Die Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve beriicksichtigt aber auch Patienten, die nicht am Tumor verstorben sind.

Diese werden graphisch in Form eines Kreuzes als so genannte zensierte Fille markiert.

3.3 Immunhistochemische Untersuchungen

Samtliche immunhistochemische Untersuchungen erfolgten an Paraffinblécken der
entsprechenden Patienten. Die Fiarbungen wurden im Pathohistologischen Labor der
Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg im Institut fiir Pathologie selbstindig
durchgefiihrt.

Von den 99 Patienten wurden jeweils 21 mit klinisch positivem (rezidiv- und

metastasenfreies Erreichen der 5-Jahresiiberlebensgrenze) bzw. klinisch besonders
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negativem Verlauf (Rezidiv oder Metastase mit tumorassoziiertem Exitus letalis innerhalb
der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung) separiert. Von den Paraffinblocken dieser
Patienten wurden Schnitte angefertigt und auf Objekttrager gebracht.

Zur Fiarbung wurde nach der so genannten ABC-Methode, einer indirekten Methode,
vorgegangen. Dabei bindet ein unkonjugierter (unmarkierter) Primérantikorper an das
Antigen. Danach wird ein zweiter mit Biotin markierter (biotinylierter) Sekundédrantikdrper
appliziert, der gegen den Primirantikorper (jetzt das Antigen) gerichtet ist. Nun reagiert
der biotinylierte Sekundérantikorper mit einem Avidin-Biotin-Komplex (Ausnutzung der
hohen Affinitdt von Biotin zu Avidin). Der schematische Ablauf einer so genannten ABC-

Methode geht aus der Abbildung 3 hervor.
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Abbildung 2 - ABC- Methode: Der Avidin-Biotin-Komplex reagiert mit dem biotinylierte
Antikérper (ibetnommen aus Thomas Boenisch ,,Handbuch Immunhistochemische
Firbemethoden®, 3. Auflage, 2003)

Das AusmalBl der Bindung der Antikorper wurde schlieBlich durch eine Substrat-
Chromogenldsung sichtbar und somit die geplante semiquantitative Auswertung am
Lichtmikroskop erst moglich.

Zur Anwendung kam der Primérantikorper Glut-1 der Firma Acris. Orientierend an den
Empfehlungen der Herstellerfirma wurden verschiedene Aufbereitungen der Priparate und

Verdiinnungen getestet.
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Als  Negativ- bzw. Positivkontrolle kamen Hirngewebe der Ratte und
Mundschleimhauttumorprédparate eigener Patienten zum Einsatz. Im Ergebnis der
Voruntersuchungen zur Verdiinnung des Primérantikdrpers ergab sich eine optimale
Verdiinnung desselben in Hohe 1:200 in PBS-Puffer. Alle weiteren experimentellen

Schritte wurden chronologisch wie folgt durchgefiihrt:

— Vorwirmung der Objekttriager (60°C, 30 Minuten) und Behandlung in einem
Entparaffinierer (Gerit ,,Midas E*)

— Aufbereitung in der Mikrowelle (20 Minuten, 600 Watt, in Natriumcitrat)

— Abkiihlphase auf Zimmertemperatur und Spiilvorginge (Wasserstoffperoxid und
destilliertes Wasser)

— Parallel dazu Vorbereitung des Primérantikorpers (Verdiinnung mit PBS-Puffer
S.0.)

— Aufziehen der Objekttriger auf Coverplates und Einwirkung eines
Proteinblockierers

— Applikation des Primérantikérpers und Inkubation im Ofen (37°C, 30 Minuten)

— Spiilung und Einwirken des Sekundérantikorpers fiir 12 Minuten
(Zimmertemperatur)

— Spiilung und Einwirken einer Peroxidase fiir 12 Minuten (Zimmertemperatur)

— Spiilung und Einwirkung (15 Minuten) der frisch hergestellten Farbelosung
(,,Zymed Chromogen-Kit*)

— Hintergrundfarbung mit Himalaun (Gerit ,,Midas E*)

— Eindeckung der Objekttriger mit handwarmer Gelatine und Trocknung bei 55°C

3.4 Auswertung der immunhistochemischen Untersuchungen

Samtliche gegen Glut-1 geféirbten Plattenepithelkarzinome wurden lichtmikroskopisch bei
einer VergroBerung von 100- bzw. 200-fach hinsichtlich Firbeintensitit und prozentualen

Anteils positiv gefarbter Zellen im Tumorgewebe untersucht.
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Zur Auswertung wurde der immunreaktive Score nach REMMELE und STEGNER
(Remmele 1987) herangezogen. Die Auswertungskriterien dieses semiquantitativen

Verfahrens sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3 - Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner

Prozentsatz positiver Kerne ~ x  Firbeintensitit = IRS (0-12 Punkte)
Keine pos. Kerne 0 Punkte Keine Firbung 0 Punkte
< 10% pos. Kerne 1 Punkt Schwache Firbeintensitdt | 1 Punkt
10-50% pos. Kerne 2 Punkte MiBige Firbeintensitit 2 Punkte
51-80% pos. Kerne 3 Punkte Starke Firbeintensitit 3 Punkte
> 80% pos. Kerne 4 Punkte

3.5 Statistische Sicherung

Samtliche Parameter wurden in das Programm SPSS 12.0 eingegeben und statistisch
ausgewertet.

Mit Hilfe des Log-Rank-Testes, des Testverfahrens nach Breslow und nach Tarone-Ware
wurde fiir kategoriale Parameter das Uberleben verschiedener Teilkollektive auf
signifikante Unterschiede iiberpriift. Fiir metrische Merkmale kam fiir diese Zwecke das
Verfahren der Cox-Regression zur Anwendung.

Dariiber hinaus wurden der Chi-Quadrat-Test, der Likelihood-Quotient und der exakte Test
nach Fisher sowie fiir die multifaktorielle Analyse entsprechender Parameter die ordinale

Regression verwandt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv teilte sich in 72,7 % Maéanner und 27,3 % Frauen. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 59,24 Jahre, der jiingste
Patient war 26 und der élteste 83 Jahre alt.

Die Altersverteilung zeigte einen Gipfel in der 5. und 6. Lebensdekade und ist in

Abbildung 3 ersichtlich.
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Abbildung 3 - Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Jahren eingeteilt in
Dekaden bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle
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Unter Beriicksichtigung der TNM-Klassifikation konnten bei den 99 Karzinompatienten
bei mehr als 60% Primartumoren mit geringer Ausdehnung [T1- und T2-Tumoren]
gefunden werden. Im Gegensatz dazu entfiel aber mehr als ein Viertel auf T4-Karzinome.
Die entsprechende Verteilung der GroBen des Primértumors ist aus Abb. 4 ersichtlich. Die
nach histologischer Aufarbeitung resultierenden Tumorgroen (pT-Stadien) wichen nicht

wesentlich von den hier dargestellten T-Stadien ab.

T3
8,1%

Abbildung 4 - Verteilung der T-Stadien bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhdéhle
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Bei mehr als zwei Dritteln aller Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom lag keine
regionale oder allenfalls eine isolierte Lymphknotenmetastase <= 3cm auf der Tumorseite
VOr.

Im Gegensatz dazu fand sich bei weniger als 15% der betrachteten Karzinome eine sehr
ausgedehnte lymphonodale Metastasierung (N2c¢ und N3). Das prognostisch ungiinstigste

N3-Stadium wurde nur bei 2% der beobachteten Patienten vorgefunden (Abb.5).
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klinisches N-Stadium

Abbildung 5 - Verteilung der regioniren Lymphknotenmetastasen bei 99 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle
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Nach histologischer Untersuchung der Resektionspriparate jener Patienen, bei denen eine
Lymphknotenausraumung erfolgte, konnte bei etwa 55% der Patienten keine
Lymphknotenmetastase gefunden werden (pNO). Insgesamt hatten knapp 30 % der
Patienten histologisch bestitigte regionale Metastasen. Die jeweiligen pN-Stadien sind im

Detail in Abbildung 6 ersichtlich.
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Abbildung 6 - N-Stadium pathohistologisch bei 99 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle
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Bei allen Patienten erfolgte im Rahmen des prédoperativen Stagings in der Regel die
Anfertigung einer Thoraxrontgenaufnahme und einer Oberbauchsonographie.
Fernmetastasen fanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei keinem Patienten
(MO).

Fiir die Ermittlung des Stadiums der Tumorerkrankung werden T-, N- und M-Stadien
herangezogen. Basierend auf den jeweiligen GroBen der Primédrtumoren und dem Ausmaf}
der Lymphknotenmetastasen ergab sich nachfolgende Eingruppierung in die jeweiligen
Tumorstadien I —IV. Diese ist in Abbildung 7 dargestellt und zeigt eine deutliche Teilung.
Knapp die Hilfte aller beobachteten Patienten ordnete sich in die prognostisch giinstigeren
Stadien I und II ein. Allerdings entfiel ebenfalls knapp die Hailfte aller untersuchten

Karzinompatienten auf das Stadium IV.

Abbildung 7 - Tumorstadienverteilung bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle
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Hinsichtlich ihrer histopathologischen Differenzierung (Grading) dominierten zu iiber zwei

Dritteln die gut bis maBig differenzierten Plattenepithelkarzinome. Die detaillierte

Aufschliisselung ist in Abbildung 8 ersichtlich.
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Abbildung 8 - Differenzierungsgrad bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle

Neben der Differenzierung wurde im Rahmen der histologischen Untersuchung auch der
Verhornungsgrad der Karzinome erfasst. Dabei zeigte sich, dass die iibergrofle Zahl eine

miBige (70,7%) bzw. eine geringe (21,2%) Verhornung aufwies.
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In Ergénzung zu TNM und Grading wurden die eventuell verbliebenen Residualtumoren

erfasst. In etwa 80% der Fille konnte der Tumor im Gesunden entfernt werden. Lediglich

in 2% der Fille musste makroskopisch ein Residualtumor belassen werden (R2-Resektion).

Die detaillierte Auflistung ist aus Abbildung 9 zu entnehmen.
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Abbildung 9 - Residualtumor (R-Faktor) fiir 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
der Mundhdéhle
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Als  weiterer  klinischer Parameter wurde die genaue Lokalisation des
Mundschleimhautkarzinoms erhoben. Weit {iber die Hilfte waren innerhalb des
beobachteten Patientenkollektivs im Bereich Mundboden und Zunge lokalisiert. Im
Vergleich dazu konnten Wangenschleimhautkarzinome nur selten beobachtet werden. Die

detaillierte Verteilung hinsichtlich des Tumorsitzes geht aus Abbildung 10 hervor.
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Abbildung 10 - Lokalisation der Tumoren bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
der Mundhdéhle
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Ein weiterer wichtiger klinischer Parameter war die Art der durchgefiihrten Therapie. Die
Domine in der Behandlung der Mundschleimhautkarzinome lag mit mehr als 50 Prozent
bei ausschlieBlich chirurgischen Malnahmen. Immerhin knapp 40% der Patienten wurden
durch eine kombinierte Therapie in Form einer chirurgischen Intervention mit
nachfolgender Radio- bzw. Radiochemotherapie behandelt. Eine alleinige radiologische
Therapie wurde bei etwa 5% der Mundschleimhautkarzinompatienten eingeleitet. Die

Abbildung 11 zeigt die genaue Verteilung.
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Abbildung 11 — Art der Therapie bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle
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Die katamnestischen Erhebungen haben ergeben, dass hinsichtlich der Noxen bei 73,7 %
der Patienten ein chronischer Nikotin- und bei immerhin 62,6% der Patienten ein
chronischer Alkoholgenuss verzeichnet werden musste. Aulerdem wurde bei fast 40% der

Patienten eine Multimorbiditét registriert.

Hinsichtlich der Rekonstruktion nach ablativer Tumorchirurgie wurde eine Dominanz
mikrochirurgischer Techniken gefunden. Die intraoralen Defekte wurden in knapp der
Hilfte der Fille durch einen mikroanastomosierten Unterarmlappen (Radialislappen)

gedeckt. Die einzelnen Rekonstruktionsstrategien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4 - Art der Defektdeckung bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle

Mikrochirurgisch anastomosierter Unterarmlappen (Radialislappen) 44.4%
Intraorale Lokalplastik (z.B. Transpositionslappen) 16,2%
Offene Behandlung nach laserchirurgischer Exzision 14,1%
Defektdeckung durch erweiterte Zahnprothese 8,1%
Pektoralislappen 6,1%
Nasolabiallappen 3,0%
Sonstige bzw. nur Probeexzison 8,1%
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4.2 Uberlebensraten nach Kaplan-Meier

Die 5-Jahresiiberlebensrate wurde fiir alle Patienten zusammen mit 57,3% berechnet
(Abb.12). Die meisten der am Tumor verstorbenen Patienten kamen innerhalb der ersten 2

Jahre zu Tode, so dass die 2-Jahresiiberlebensrate nur knapp iiber 70% betrug.
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Abbildung 12 - Kaplan-Meier-Kurve von 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhdéhle
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Der Einfluss der GroBe des Primirtumors auf das Uberleben ist in Abbildung 13
dargestellt. Dabei zeigten die TI1-Tumoren erwartungsgemi3 die beste S-Jahres-
tiberlebensrate. Diese betrug hier mehr als 80%, wihrend sie bei den ausgedehnten
Karzinomen weniger als 20% betrug. Dieser Zusammenhang wurde als hochst signifikant

(p<=0,001) gesichert, was ebenso fiir die pT-Stadien galt (p<= 0,001).
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Abbildung 13 - Kaplan-Meier-Kurven fiir die klinischen T-Stadien von 99 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdéhle
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Ahnlich war der Einfluss von Lymphknotenmetastasen. Hier fand sich erwartungsgemif
die schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den N2- und N3-Stadien. Bei NO-Stadien
wurde eine S5-Jahresiiberlebensrate von 57,7% und bei N1-Stadien eine iiberraschend hohe
von 72,9% errechnet. Bei fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung im Sinne von N2
iiberlebten nach 5 Jahren nur noch 40,5% (Abb. 14). Es fand sich wiederum ein hochst
signifikanter Zusammenhang zwischen den Uberlebensraten und den N-Stadien, was auch

fiir die entsprechenden pN- Stadien galt (p<=0,001).
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Abbildung 14 - Kaplan-Meier-Kurven fiir die klinischen N-Stadien von 99 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle
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Hinsichtlich des Gradings zeigten die gut differenzierten Karzinome die hochste 5-
Jahresiiberlebensrate, wihrend zwischen méfig und schlecht differenzierten kaum ein
Unterschied festgestellt werden konnte (Abb.15). Die 5-Jahresiiberlebensrate fiir G1-
Tumoren betrug immerhin etwa 80%, wihrend diese bei den schlechteren
Differenzierungen nur um die 50% betrug. Hier zeigte sich auch lediglich eine Tendenz zur

Signifikanz (p=0,08) zwischen Uberlebensraten und Grading.
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Abbildung 15 - Kaplan-Meier-Kurven hinsichtlich der Differenzierung (Grading) bei 99
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle
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Das Uberleben der Patienten wurde signifikant vom Stadium der Tumorerkrankung
beeinflusst (p=0,002). So iiberlebten im Stadium I nach 5 Jahren immerhin 79,0% und im
Gegensatz dazu im fortgeschritten Stadium IV 33,4%. Die Abbildung 16 zeigt die genaue

Verteilung der Uberlebenskurven.
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Abbildung 16 - 5-Jahresiiberlebensrate hinsichtlich des Tumorstadiums bei 99 Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle
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Einen weiteren, hochst signifikanten Einfluss (p<=0,001) auf das Uberleben der Patienten
mit einem Mundhohlenkarzinom zeigte die so genannte R-Klassifkation. Die Patienten mit
mikroskopisch bestitigter Absetzung des Tumors im Gesunden (RO) zeigten die hochste
Uberlebensrate mit knapp 66% nach 5 Jahren. Die Abbildung 17 zeigt die Unterschiede im

Detail.
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Abbildung 17 - 5-Jahresiiberlebensrate hinsichtlich des eventuellen Residualtumors (R-Faktor)
bei 99 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle



In der Auswertung wurde weiterhin der Einfluss eines Rezidivs auf das Uberleben als
hochst signifikant bestitigt (p=0,0001). Nach 5 Jahren iiberlebten von den untersuchten
Patienten 69,6%, falls sie rezidivfrei blieben. Allerdings sank dieser Prozentsatz drastisch
auf 19,8 mit der Wiederkehr des beschriebenen Malignoms.

Weitere signifikante Zusammenhinge zwischen den einzelnen Patientenparametern und
dem Uberleben fanden sich fiir die jeweiligen Noxen Alkohol/Nikotin (p<=0,05) und die
Multimorbiditit (p<=0,05).

Im Rahmen einer multifaktoriellen Analyse konnten die Lokalisation des Tumors und die
Tumorgrofe (T-Stadium) als signifikante Parameter beziiglich einer Metastasierung (N-
Stadium) bestitigt werden, wohingegen Grading und Alter der Patienten keinen Einfluss

hatten.

4.3 Immunhistochemische Firbungen gegen Glut-1

Mehr als 90% der Paraffinschnitte zeigten Fiarbungen gegen Glut-1, die allerdings nach
REMMELE und STEGNER erst ab einem Immunreaktivem Score (IRS) > 2 als positiv

gewertet wurden.

Nachfolgend werden einige immunhistochemische Farbungen demonstriert.

Die Abbildung 18 zeigt eine hochgradige Glut-1-Expression. Charakteristisch ist die
randstandige Farbung gegen Glut-1 als transmembranires Glykoprotein. Dabei ist
bedeutsam, dass sich die Fiarbung in den Tumorzellmassen und abseits von Gefillen

darstellt (griine Pfeile).
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Blutgefal

Schwerpunkt der Fiarbung
gegen Glut-1

Abbildung 18 - Immunhistochemische Firbung gegen Glut-1 an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle. Hohe Expression (IRS=9) an einer 100-fachen (oben)
bzw. 200-fachen (unten) Vergréflerung an einem Lichtmikroskop
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Im Gegensatz dazu zeigt die Abbildung 19 eine méBige bzw. Abbildung 20 eine negative

Farbung gegen Glut-1.

Abbildung 19 - Immunhistochemische Firbung gegen Glut-1 an  einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle. Mittlere Expression (IRS=6) an einer 100-fachen
(oben) bzw. 200-fachen (unten) Vergrélerung im Lichtmikroskop
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Abbildung 20 - Immunhistochemische Firbung gegen Glut-1 an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle. Negative Expression (IRS=0-2) an einer 100-fachen
(oben) bzw. 200-fachen (unten) VergréBerung im Lichmikroskop
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Anhand der zuvor getroffenen Einteilung in 2 Gruppen mit unterschiedlichem klinischem
Verlauf fand sich eine deutliche Mehrexpression von Glut-1 bei der Gruppe mit
schlechtem Uberleben. Im Gegensatz dazu zeigten sich lediglich schwache oder negative
Expressionsmuster im Patientenkollektiv mit positivem klinischem Verlauf (Tabelle 5).

So fanden sich in der Gruppe mit Positivverlauf mehr als 80 % negative Farbungen gegen
Glut-1. In dieser Gruppe konnte kein Tumor mit einer hochgradigen Glut-1-Expression
(IRS >9) gefunden werden. Dementsprechend waren derartige Tumoren nur wenig
hypoxisch.

Im Gegensatz dazu prisentierten die Karzinome mit dem ungiinstigen klinischen Verlauf
in mehr als 50 % der Fille méBige bis starke Glut-1-Expressionen als Ausdruck einer
miBigen bis hochgradigen Hypoxie im Tumorgewebe. Die jeweiligen Firbeintensititen in

Zuordnung zu den einzelnen Gruppen sind der Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5 - Expression von Glut-1, IRS (Remmele-Score), an 42 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle

Negativ Schwach
IRS 0-2 34

Positiver klinischer

82,6% 17,4% 0% 0%
Verlauf
Negativer

31,6% 15,8% 42 1% 10,5%
klinischer Verlauf
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Zusitzlich wurde die Glut-1-Expression der 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit

gegeniibergestellt. Dabei zeigte sich, unabhingig von der Einteilung nach klinischen

Gesichtspunkten, ein deutlicher Unterschied.

MiBig und stark Glut-1 exprimierende Tumoren zeigten eine 5-Jahresiiberlebensrate von
nur 24 %, wihrend die Karzinome mit geringgradiger oder negativer Glut-1-Expression
eine deutlich bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit von mehr als 73% hatten (Abb. 21).

Dieser Zusammenhang zwischen Glut-1-Expression und dem Uberleben der beobachteten

Patienten ist hoch signifikant (p= 0,0011).
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Abbildung 21 - Kaplan-Meier-Kurven mit 5-Jahresiiberlebensrate hinsichtlich einer positiven
bzw. negativen Glut-1-Expression an insgesamt 42 Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle

37



Was die Grole des Primdrtumors betraf, so fanden sich bei kleineren Tumoren (T1 und
T2) in der iiberwiegenden Zahl (86%) schwache oder méfige Expressionen von Glut-1,
und somit bestand bei diesen Tumoren eine niedrige Tumorhypoxie. Im Gegensatz dazu
zeigte fast die Hilfte der T3- bzw. T4-Malignome hochgradige Expressionen von Glut-1

(Abb.22). Diese fortgeschrittenen Mundhohlenkarzinome waren dementsprechend

hypoxisch.
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Abbildung 22 - Zusammenhang Glut-1-Expression und Gré3e des Primirtumors [T-Stadium]
bei 42 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdéhle
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Ein ganz &hnlicher Zusammenhang konnte teilweise beim AusmaBl der
Lymphknotenmetastasen beobachtet werden. Die Tumoren, welche keine (NO) oder eine
beginnende lymphonodale Metastasierung (N1) aufwiesen, zeigten zu mehr als 70%
schwache oder mifige Expressionen von Glut-1 (Abb.23). Aufgrund der nur selten
beobachteten fortgeschrittenen Metastasierung (N2- und N3-Stadium) konnte allerdings
die Tendenz zu einer intensiven Firbung gegen Glut-1 als Ausdruck einer massiven

Tumorhypoxie nicht bestitigt werden (p=0,374).
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Abbildung 23 - Zusammenhang der Glut-1-Expression und der Existenz von
Lymphknotenmetastasen bei 42 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdéhle

Keine signifikante Korrelation (p=0,6) schien zwischen der Differenzierung und der
Farbeintensitidt gegen Glut-1 zu bestehen. Die Gegeniiberstellung von histopathologischer
Differenzierung (Grading) und Tumorhypoxie zeigte, dass die hoher differenzierten
Tumoren zu 75% lediglich schwache oder allenfalls midBige Expressionen von Glut-1

prasentierten. Dementsprechend waren diese wenig hypoxisch.
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5. Diskussion

5.1 Patientenbezogene Daten und Uberlebenswahrscheinlichkeit

Plattenepithelkarzinome der Mundhohle werden in der grofen Mehrheit bei Minnern
diagnostiziert. Die im Rahmen dieser Arbeit beobachtete Geschlechterverteilung (72,7%
Minner) entsprach in etwa den Angaben in der Literatur. So wird in den westlichen
Léndern von einem Verhiltnis von etwa 4:1 zugunsten der Ménner ausgegangen (Moller
1990, Howaldt 2000).

Hinsichtlich der Altersverteilung mit einem Gipfel im Bereich der 5.-6. Lebensdekade
unterschied sich das untersuchte Patientenkollektiv ebenfalls nicht von denen anderer
vergleichbarer Gruppen. Der DOSAK vermeldete einen Altersgipfel bei Minnern
zwischen 50 und 60 Jahren bzw. bei Frauen zwischen 50 und 75 Jahren (Howaldt 2000).
Bornstein fand im Rahmen seiner Untersuchungen einen Mittelwert von 63,6 Jahren mit
einem Patientenalter von 35,3 bis 98,9 Jahren (Bornstein 2005). Im selben Zusammenhang
berichtete Schimann von einem Durchschnittsalter von 57 Jahren mit einer Tendenz zur
Verjlingung der betroffenen Patienten in den letzten Jahrzehnten (Schimann 2004).

Obwohl selten die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle vor dem 40.
Lebensjahr gestellt wird, mehrten sich in den letzten Jahren im Schrifttum dennoch
Berichte iiber jiingere Patienten, wobei vor allem das weibliche Geschlecht
tiberproportional hidufig Erwidhnung fand (Popovtzer 2004, Oliver 2000, Ordnung 1992).
Dies hat sowohl fiir eine schlechtere Prognose jlingerer Patienten (Ordnung 1992) als auch
fiir erhohte Risiken beziiglich allgemeinmedizinischer und lokaler Komplikationen nach
mikrochirurgischen Rekonstruktionen Bedeutung (Eckhardt 2003).

Hinsichtlich der Noxen sind Alkohol und Nikotin bekannt (La Vecchia 1997). Semmler
konnte sogar eine direkte DNA-Schéddigung durch Nikotin an humanem Tonsillengewebe
nachweisen (Semmler 2006). Schultze berichtete aus der Kieler Klinik von einem Anteil
von 86,5% Patienten mit der éatiologisch bedeutsamen  Alkohol-/Nikotin-
abususkombination innerhalb der Gruppe der behandelten Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle (Schultze 2006). Alkohol und Tabak wirken
synergistisch. Raucher, die keinen Alkohol trinken, haben im Vergleich zu Nichtrauchern
und Nichttrinkern ein 2-4fach erhohtes Risiko, ein Mundhohlenkarzinom zu entwickeln.
Raucher, die gleichzeitig stark trinken, haben ein 5-16-mal groeres Risiko zu erkranken

als Nichtraucher und Nichttrinker (van der Waal 1998).

40



Grundsitzlich tritt bei denjenigen Patienten, die weder Alkohol noch Nikotin konsumieren,
der Tumor etwa 15 Jahre spiter auf als bei Patienten, die Alkohol und Nikotin
konsumieren (De Boer 1997). Im von uns untersuchten Krankengut fanden sich 73,7%
Raucher und 62,6% Patienten mit iiberméfBigem Alkoholgenuss. Die Kombination beider
Noxen konnte bei 57,6% der Patienten festgestellt werden und lag damit etwas niedriger
als in anderen Erhebungen (Schultze 2006).

Hinsichtlich der Tumorlokalisation dominierte im Rahmen unserer Untersuchungen mit
weit iiber 50 % die Mundboden- und Zungenregion. Dies stimmte mit den Berichten
anderer Arbeitsgruppen iiberein. In einer umfangreichen Zusammenstellung von Bornstein
machten die Karzinome von Mundboden, Alveolarfortsatz (Ober- und Unterkiefer) und
Zungenrand 74,3 % aller Lokalisationen der Plattenepithelkarzinome der Mundhohle aus
(Bornstein 2005).

Weitere etablierte klinische Parameter zur Prognoseabschidtzung sind die Grofe des
Primirtumors und das eventuelle Vorhandensein bzw. das Ausmall von
Lymphknotenmetastasen. Diese sind dabei sowohl prid- als auch posttherapeutisch von
grofem diagnostischem Interesse. Letztendlich gipfeln diese TNM-Daten in der
Einordnung in ein Tumorstadium. Knapp die Hilfte der eigenen Patienten mussten dem
Stadium IV, also dem am weitesten fortgeschrittenen, zugeordnet werden. Schimann
berichtete {iber @hnlich prognostisch ungiinstige Daten mit immerhin 52,6% aller Patienten
mit Stadium IV von 1988 bis 1996 bzw. 40,6% von 1996 bis 2000 (Schimann 2004).

Die eigenen Ergebnisse hinsichtlich Tumorgrofe, Lymphknotenbefall und Tumorstadium
unterlagen sicherlich einer gewissen Negativselektion, da kleinere Mundhdhlenkarzinome
auch von kleineren Einrichtungen abseits der Tumorzentren behandelt werden.

Vermutlich war die generelle 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit daher sogar etwas
hoher als die im Rahmen der aktuellen Erhebung ermittelte. Dies traf vermutlich allerdings
auch auf die Erfassungen anderer Tumorzentren zu.

Generell sollte die Therapie der Mundhohlenkarzinome an einem Zentrum vorgenommen
werden. Dies wird unter anderem damit begriindet, dass es nach einer eventuell alio loco
erfolgten Probeexzision nicht sicher moglich ist, reaktive von metastatisch veridnderten
Lymphknoten zu unterscheiden (Bornstein 2005). Neben der erschwerten addquaten
Therapieplanung ist der therapeutische Verzug im Hinblick auf die Prognose des
Tumorleidens aus aktueller klinischer Sicht nicht zu vertreten. In der Fachliteratur ist diese

Problematik als so genannte ,,professional delay* bekannt (Bornstein 2005).
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Zudem bestehen nur in der Fachklinik die Maoglichkeiten, eventuell erhebliche
Erweiterungen der operativen Strategie ermdglichen zu konnen (Metelmann 2000).

Bereits Rehrmann propagierte 1954 gute Heilungsaussichten fiir Karzinome der
Mundhohle, wenn 3 chirurgische Prinzipien eingehalten werden: a) Resektion im
Gesunden b) Resektion von Tumor und Lymphknotenmetastasen en bloc und c) Resektion
unter Vermeidung einer operationsbegleitenden Tumorzellstreuung (Rehrmann 1954, Bier
1982). Auch Howaldt berichtete, dass in den Kliniken, die dem DOSAK angeschlossen
sind, nach wie vor die radikale Operation die Therapie der ersten Wahl ist (Howaldt 2000).
Unter diesen Primissen wurden auch etwa 90% der im Rahmen der Untersuchung
erfassten Patienten primir operiert. Ein gutes Drittel der operierten Patienten erhielt eine
adjuvante Therapie in Form einer Radiatio, einer simultanen Radiochemotherapie bzw. in
seltenen Fillen einer alleinigen Chemotherapie. Im Untersuchungszeitraum wurde bei

keinem Patienten eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt.

Es mehren sich seit Jahren Berichte iiber Prognoseverbesserungen bei multimodalen
Therapieverfahren bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle. In einer multizentrischen,
randomisierten und prospektiven Studie des DOSAK wurden Uberlebensvorteile fiir jene
Tumorpatienten, die mit einer Kombination von Operation, Chemotherapie und
Radiotherapie behandelt wurden, festgestellt. Im Rahmen dieser so genannten ,,Essener
Studie*“ konnte Mohr statistisch signifikante Uberlebensvorteile fiir Patienten mit einer
prdoperativen Chemotherapie mit Cisplatin und einer Strahlentherapie mit einer Dosis von
36 Gy konventioneller Fraktionierung nachweisen (Mohr 1992). Die Randomisierung
bezog sich auf die Beriicksichtigung ausgewogener Risikofaktorkonstellationen nach den
individuellen Prognoseindizes des DOSAK. So konnten prognostisch homogene
Kollektive von Patienten mit Mundhohlenkarzinomen gebildet werden (Metelmann 2000).
Ein #hnliches Konzept mit vergleichbaren Uberlebensvorteilen konnte man aus den
Berichten von Miiller entnehmen. Im Unterschied zur Essener Studie wurde die
Strahlendosis allerdings bei Bedarf postoperativ auf 70 Gy komplettiert (Miiller 2004). Aus
der Kieler Klinik konnte fiir eine Patientengruppe mit besonders fortgeschrittenen
Mundhohlenkarzinomen [75% T4; 80,3% N>=2], die alle neoadjuvant [36 Gy und
Cisplatin 12,5 mg /d, Tag 1-5) behandelt wurden, immerhin eine 5-Jahresiiberlebensrate
von 57,6% errechnet werden (Schultze 2006). Im Rahmen einer Untersuchung von Reuther

an 129 Patienten, die ebenfalls mit einer neoadjuvanten Therapie behandelt wurden, konnte
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im Gegensatz zu den vorgenannten Erhebungen mit 46,6 % Uberlebensrate nach 5 Jahren
keine signifikante Verbesserung der Prognose bestitigt werden (Reuther 2006).

Trotz der in einigen Arbeiten beschriebenen Verbesserung der Prognose beim
Mundhoéhlenkarzinom darf jedoch der Nachteil einer prioperativen Radiatio in Richtung
einer verzogerten Wundheilung nicht unerwihnt bleiben (Schultze-Mosgau 2002a und
2002b, Brandes 1996, Bschorer 1997).

Die angewandten adjuvanten Therapiebausteine waren von Klinik zu Klinik innerhalb des
DOSAK sehr unterschiedlich. Der Anteil der rein operativ behandelten Patienten schwankt
zwischen 20% und 92%, der adjuvant therapierten dagegen zwischen 8% und 80%
(Howaldt 2000).

Im Rahmen einer Untersuchung an 51 Patienten mit fortgeschrittenen, inoperablen Kopf-/
Halskarzinomen konnte Kuhnt in Abhingigkeit von Nekrosevolumina der Tumoren
signifikante ~ Uberlebensvorteile ~ fiir ~die Patienten sichern, die mit einer
Radiochemotherapie anstatt mit ausschlieBlicher Radiatio behandelt wurden (Kuhnt 2005).
Dariiber hinaus ist grundsétzlich bei jeder Tumorbehandlung auch die Beurteilung der
Lebensqualitit in Abhingigkeit von der Behandlungsstrategie zu diskutieren. In diesem
Zusammenhang verglich Wiltfang eine Patientengruppe neoadjuvanter
radiochemotherapeutischer Therapie mit einer Patientengruppe adjuvanter Radiotherapie
beziiglich der Lebensqualitit. Es lieBen sich erhebliche Nachteile fiir die erstgenannte
Gruppe vor allem im ersten Jahr nachweisen (Wiltfang 2003). Rabbels konnte im Rahmen
seiner Untersuchungen belegen, dass sich junge Patienten stirker beeintrachtigt fiihlten als
dltere. Die stirkste Einschriankung der Lebensqualitit zeigten Patienten, die kombiniert
chirurgisch-strahlentherapeutisch behandelt wurden (Rabbels 2005). Die wesentliche Rolle
von Zahnverlust und Zahnersatz im  Zusammenhang mit einer Mund-
hohlenkarzinombehandlung stellte Hahn durch Zusammentragung aller DOSAK-Daten
heraus (Hahn 2007).

Im Rahmen der chirurgischen Behandlung in unserer Klinik im Untersuchungszeitraum
konnte in 79,8% der Fille eine mikroskopisch bestitigte Absetzung des Tumors im
Gesunden, eine so genannte R 0 -Resektion, erreicht werden. Dies ist verglichen mit den
Ergebnissen in der Literatur ein etwas geringerer Prozentsatz. Erkldrt werden kann dies
dadurch, dass auch alle Tumorpatienten mit erfasst wurden, bei denen von vornherein eine
R 0 — Resektion aufgrund der Inoperabilitit nicht moglich war. So konnten im eigenen

Krankengut eine nicht unerhebliche Anzahl (9,1%) von Patienten registriert werden, bei
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denen Tumormassenreduktionen oder alleinige Probeexzisionen aufgrund der
Tumorausdehnung vor einer radiologischen Behandlung durchgefiihrt wurden.

Das Vorhandensein von Residualtumoren ist nach De Vicente ein wesentlicher
prognostischer Marker (De Vicente 2001). Der DOSAK berichtete von durchschnittlich
90%-Raten an RO-Resektionen, allerdings mit erheblicher Schwankungsbreite zwischen
den einzelnen Kliniken von 76 bis 100%, wobei bei letzteren sicher lediglich die
ausschlieBlich chirurgisch therapierten Patienten in die Erhebung einflossen (Howaldt
2000).

Hinsichtlich der Defektdeckung hat in den letzten Jahrzehnten die Einfiihrung der
Mikrochirurgie dazu gefiihrt, dass die Radikalitit eines tumorchirurgischen Eingriffs
erhoht werden konnte (Eckardt 2003). Vor Etablierung der Mikrochirurgie wurde etwa die
Hilfte der Patienten im Stadium IV nicht mehr operiert, nach Einfiihrung dieser blieben
nur noch etwa 20% inoperabel (Schimann 2004). Dies macht wiederum die
Vergleichbarkeit von Uberlebensraten schwieriger. In unserer Klinik wurden
dementsprechend 44,4 % aller durch Plattenepithelkarzinomresektion bedingten Defekte in
den Jahren von 1993 bis 1998 durch einen mikrochirurgisch anastomosierten
Unterarmlappen (Yang 1981) gedeckt. Weitere hdufige Verfahren waren die Deckung
durch Nahlappenplastiken, durch Obturatorprothesen bei Oberkieferkarzinomen und
Pektoralislappen (Hueston 1968). Ebenso bewihrt hat sich vor allem bei Tumoren
geringerer Ausdehnung bis meist maximal T2 die offene Behandlung nach Tumorresektion
mit dem COz2-Laser (14,1%). Die Patienten duBlerten kaum Schmerzen, die funktionellen
Ergebnisse waren meist sehr gut (Enwemeka 2004).

Die generelle Uberlebenswahrscheinlichkeit im untersuchten Patientenkollektiv im
Zeitraum von 1993 bis 1998 betrug 57,3 %. Im Vergleich mit den
Untersuchungsergebnissen der eigenen Klinik aus den 80er Jahren (Tischendorf 1990)
konnte eine Erhohung der 5-Jahresiiberlebensrate von ca. 8% verzeichnet werden, obwohl
die statistische Signifikanz verfehlt wurde (p=0,2).

Nach Howaldt erreichten die DOSAK-angeschlossenen 71 Kliniken eine 5-Jahres-
iiberlebensrate des Gesamtkollektivs von 52,4% nach Kaplan-Meier (Howaldt 2000).
Vergleichbare Uberlebensquoten konnten in einer umfassenden Arbeit von Chen und
Mitarbeitern gefunden werden. Hierbei wurden im Raum Taiwan insgesamt 703 Patienten
mit einem  Plattenepithelkarzinom der Mundhohle erfasst. Die  5-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten betrug knapp 58% (Chen 1999).
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Weiteren Erhebungen in der Literatur beziiglich des Uberlebens nach 5 Jahren lieBen sich
Prozentsitze zwischen 30 und 60 entnehmen (Metelmann 2000, Hyckel 1992, Woolgar
1999, Ribeiro 2000, De Cassia Braga Ribeiro 2003).

Die aktuelle Uberlebensrate von 57,3% lag somit trotz des hohen Anteils von Patienten im
Stadium IV (knapp 50%) im nationalen und internationalen Vergleich im oberen Drittel
hinsichtlich der Prognose. Wie im Rahmen der Literaturiibersicht erwéhnt, beinhalten
Arbeiten mit hoheren Uberlebensraten in der Regel die Lippenkarzinome, die aufgrund
ithrer deutlich besseren Prognose aber separat betrachtet werden miissen (Bilkay 2003).

Die eigenen Resultate unterstiitzten ferner den bekannten Einfluss des Gradings und
Stagings zur Prognosekalkulation beim Mundhohlenkarzinom. Okada untersuchte in einer
jingeren Arbeit 38 Mundhohlenkarzinome zum Einfluss des T-Stadiums auf die Anzahl
von Lymphknotenmetastasen. Dabei zeigten die klinisch giinstigeren T-Stadien T1 und T2
lediglich 30% Lymphknotenmetastasen, wihrend die fortgeschritteneren T3- und T4-
Formen doppelt so hidufig Metastasen in die regiondren Lymphknoten setzten (Okada
2003).

Die detaillierte Betrachtung des Patientenkollektivs hinsichtlich GroBe des Primértumors
(T-Formel) und das Ausmal} etwaiger Lymphknotenmetastasen (N-Formel) zeigte, dass
T2- und T3-Patienten die gleiche Prognose hatten und N1-Patienten sogar scheinbar die
etwas bessere Prognose als NO-Patienten aufwiesen. Ursédchlich dafiir waren sicherlich die
in dieser Studie relativen kleinen Fallzahlen, welche eine statistische Sicherung
erschwerten. Zusitzlich wurden die N1-Patienten in der Regel aggressiver in Form einer
Neck dissection und einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie therapiert. Im
Rahmen dieser Untersuchung konnte der Effekt dieser adjuvanten Therapieformen auf das
Gesamtiiberleben der entsprechenden Patienten jedoch nur geschitzt werden. Es ist
anzunehmen, dass es mit den Fortschritten auf dem Gebiet der Radio- bzw.
Radiochemotherapie auch zu einer Erhohung der Uberlebensraten bei ausschlieBlich
radiologisch bzw. radiochemotherapeutisch behandelten Mundhohlenkarzinompatienten
kommt.

Die Inhomogenitit der einzelnen Behandlungskonzepte erschwerte die Vergleichbarkeit
der Resultate. Gleichartige Therapieschemata waren allerdings aus ethischen Griinden bei
der Individualitit der Karzinomerkrankung meist nicht zu realisieren. Auch aus diesem
Grund existieren nur wenig diesbeziigliche randomisierte und prospektive Studien der
DOSAK-Kliniken aus den letzten 2 Jahrzehnten (Howaldt 2000). So wire es

beispielsweise in der Regel ethisch nicht zu vertreten, einen Patienten mit einem
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Mundhoéhlenkarzinom des Stadiums I mit maximal aggressiven Maflnahmen (z.B. radikale
Neck dissection, groBer Sicherheitsabstand, adjuvante Radiochemotherapie) zu behandeln.

Die in der Literaturiibersicht erwéhnten wie auch die eigenen aktuellen Ergebnisse stiitzten
die Thesen von Bisoffi und Lothaire, die einen priadiktiven Wert des TNM-Systems und
des Gradings allein anzweifelten (Bisoffi 2006 und Lothaire 2006). Auch bei kleineren
Tumoren ist es moglich, dass ein aggressives Gewebsmuster vorliegt. In der Arbeit von
Kuhnt wurde beispielsweise beschrieben, dass das hypoxische Tumorvolumen fiir
Behandlung und Prognose bedeutender ist als das Tumorvolumen insgesamt (Kuhnt 2005).
Dariiber hinaus lieBen sich unter Heranziehung des Tumorstadiums durch unsere
Untersuchungen keine signifikanten Zusammenhéinge zur Prognose sichern, obwohl die
deutlich schlechteste Prognose des Stadiums IV gestiitzt wurde. An groBeren
Patientenkollektiven betrug nach einer Arbeit von Chen das Uberleben im Stadium I noch
72%, wohingegen beim ungiinstigsten Stadium IV lediglich 11,8% der Patienten 5 Jahre
oder ldnger iiberlebten (Chen 1999). Ganz dhnlich waren die Resultate der Arbeitsgruppe
um Lo. Sie erfassten 375 Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom, das Uberleben betrug

75% im Stadium I und nur noch 30% beim Stadium IV (Lo 2003).

5.2 Glut-1-Expression und tumorassoziiertes Uberleben

Die Progression eines Tumors von der epithelialen Neoplasie bis zur definitiven malignen
Entartung unterliegt einem komplexen Mehrschrittgeschehen (Burstein 2006). Derartige
Veridnderungen spielen sich auf zelluldrer Ebene ab und sind oftmals mit den etablierten
Verfahren des Stagings und Gradings nicht oder nur bedingt erfassbar. Ein Erfolg
versprechender Ansatz ist eine Analyse des Hypoxiestatus des Tumors, zumal dessen
prognostische Bedeutung fiir einige Malignome beschrieben worden ist.

Unter hypoxischen Bedingungen realisiert der Tumor die eigene Nutrition durch
membranstindige Transportmolekiile, welche die transmembranire Glukoseaufnahme in
die Tumorzelle ermdglichen. Der Glukosetransporter Glut-1 wird hochgradig in maligne
transformierten Zellen exprimiert und ist mittlerweile auch sehr intensiv hinsichtlich seiner
Struktur analysiert (Cloherty 2001).

Die Expressionsmuster gegen den Glukosetransporter Glut-1 erlaubten eine weitere
Unterteilung der Plattenepithelkarzinome auf histologischer Ebene.

Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung zeigten bei der isolierten Betrachtung der beiden

nach klinischem Verlauf eingeteilten Gruppen beziiglich der Glut-1-Expression
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ausschlieBlich negative bzw. schwache Farbungen beim Patientenkollektiv mit giinstigem
klinischem Verlauf auf. Derartige Tumoren waren entsprechend wenig hypoxisch.

Im Gegensatz dazu fand sich bei der Gruppe mit Patienten, die friihzeitig verstarben bzw.
ein Rezidiv erlitten, hauptsichlich eine Uberexpression von Glut-1 als Ausdruck einer
gesteigerten Tumorhypoxie.

Weiterhin wurden die 5-Jahresiiberlebensraten der beiden Gruppen (Glut-1 positiv versus
Glut-1 negativ) errechnet. Geringgradig bzw. kein Glut-1 exprimierende Karzinome
zeigten das eindeutig bessere Uberleben mit 73,7 % gegeniiber lediglich 24,0% 5-Jahres-
Uberlebensrate bei den Tumoren, die Glut-1 miBig oder stark exprimierten (s.Abb.22).
Dieser Zusammenhang zwischen Glut-1-Expression und Uberlebensrate nach 5 Jahren
wurde mit p=0,0011 als hoch signifikant berechnet. Positiv- bzw. Negativselektionseffekte
wurden durch Uberpriifung der Verteilung der T-Stadien und des Tumorstadiums
ausgeschlossen.

Die aktuellen Untersuchungen untermauerten, dass der Hypoxiestatus des
Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle nachhaltige Auswirkungen auf dessen Prognose
hat. Die Entwicklung des Mundhohlenkarzinoms unterliegt offensichtlich einem
Zweischrittmodell. In der ersten Phase wachsen die malignen Zellen zur Bildung kleiner
Prozesse heran und werden schlieBlich durch eine inadidquate Sauerstoffzufuhr gebremst.
Diese Tumorhypoxie triggert schlielich im zweiten Schritt einen Wechsel innerhalb der
Genexpression, welche durch eine verstidrkte Adaptation an die hypoxische Situation ihren
Ausdruck findet (Ivanov 2001). Somit scheint das transmembrandre Transportmolekiil
Glut-1 eine Schliisselrolle in der anaeroben Glykolyse des Tumorgewebes zu besitzen.

Die eigenen Ergebnisse stimmten in gro3en Teilen mit denen der Arbeitsgruppe um Oliver
tiberein, welche eine signifikante Korrelation zwischen der Glut-1 Expression und der
Prognose beim Mundhohlenkarzinom hervorhob. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden
54 Patienten mit ebenfalls bekanntem klinischem Verlauf untersucht, alle Patienten wurden
von ein und demselben Chirurgen behandelt (Oliver 2004).

Insgesamt existieren nur wenige Arbeiten, welche den Zusammenhang zwischen der Glut-
1 Expression und der Prognose im Sinne einer Uberexpression von Glut-1 und einer
folglich schlechten Prognose negieren. In diesem Zusammenhang miissen die
Untersuchungen von Baer erwihnt werden, welche beim Plattenepithelkarzinom des
Larynx keinerlei prognostischen Zusammenhang zwischen der Glut-1 Expression und dem
Uberleben der Patienten nachweisen konnten (Baer 2002). Die Mehrheit der Publikationen

bestdtigte jedoch den Trend der eigenen Ergebnisse im Kopf-Hals-Bereich. So konnten
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durch Kato und Mitarbeiter signifikante Zusammenhinge zwischen der Expression von
Glut-1 und dem Primirtumor wie auch dem Ausmafl von Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen werden. Wie in den eigenen Untersuchungen dargestellt, bestitigten die
Autoren ein schlechtes Uberleben der Patienten, welche histopathologisch Glut-1
exprimierten (Kato 2002). Ahnlich deutliche Zusammenhiinge konnten durch Tohma und
Mitarbeiter am Plattenepithelkarzinom der Speiserohre gefunden werden. Sie fanden bei
63 Karzinomen des Osophagus zwei generelle immunhistochemische Typen. Stark positiv
exprimierende Tumoren zeigten eine schlechte Uberlebenswahrscheinlichkeit, wihrend
geringgradige Glut-1-Expressionen mit einem signifikant besseren Uberleben einhergingen
(Tohma 2005). Die jiingsten Ergebnisse der Gruppe um Mineta stiitzen eindrucksvoll die
eigenen Resultate. Sie konnten bei insgesamt 99 Hypopharynxkarzinomen bei knapp der
Hilfte der Fille eine Uberexpression an Glut-1 nachweisen. Entsprechend klar zeigten sich
auch die gefundenen Unterschiede beim Uberleben der Patienten. Glut-1-
iiberexprimierende Tumorformen zeigten hierbei eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
35%, die schwach Glut-1-exprimierenden Karzinome préisentierten mit 57% eine klar
bessere Prognose (Mineta 2002).

Die zentrale Funktion von Glut-1, als Zuckertransportmolekiil in Krebszellen zu agieren,
wurde von Kunkel und Mitarbeitern am Beispiel des Mundhohlenkarzinoms demonstriert.
Im Zusammenhang mit einer Untersuchung zur Positronenemissionstomographie (PET)
analysierten die Autoren 118 Patienten mit der Diagnose eines Mundhohlenkarzinoms -
allerdings ohne vorherige Zuordnung zu einem klinischen Verlauf - retrospektiv auf ihre
Glut-1-Expression mit dem Ergebnis eines signifikanten Uberlebensvorteils fiir Patienten
mit negativer oder geringer Glut-1-Expression (Kunkel 2003a). Die Expressionsmuster
stimmten weitgehend mit den eigenen iiberein und belegten einmal mehr, dass Glut-1 zur
prognostischen Abschitzung beim Mundhohlenkarzinom geeignet ist.

Wabhrscheinlich organisiert Glut-1 sogar die Aufrechterhaltung des glykolytischen
energetischen Metabolismus in hypoxischen Tumorregionen (Tian 2004).

Tumoren mit hoher Gefidfldichte sind zumeist wenig hypoxisch. Im Gegensatz dazu zeigen
hypoxische Tumoren oftmals keine angiogenetische Potenz. Dieser Zusammenhang wurde
als so genannte ,,U-Shape* bezeichnet.

Somit sind Tumorformen mit einer hohen Vaskularisationsdichte aggressiv, da die
Substratzufuhr iiber die GefidBneubildung organisiert ist. Hypoxische Tumoren hingegen
haben ein derartiges GefidB3system nicht; sie realisieren die energetische Situation aber

durch transmembrandre Transportmolekiile in Form des direkten Substratweges zur
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Tumorzelle. Deshalb konnen sowohl eine hohe Gefidfldichte im Karzinom, aber auch eine
extrem niedrige Vaskularisation als prognostisch ungiinstig gewertet werden. Fiir die
klinische Beurteilung der Karzinome ist wichtig, dass niedrig vaskularisierte Tumoren
durch den Umweg der Hypoxie ebenso maligne wie hochgradig vaskularisierte in
Erscheinung treten konnen.

Die beste Prognose scheinen jene Tumortypen mit moderater GefidBstruktur zu haben
(Bussink 2003). Die Untersuchungen von Bussink unterstrichen auBlerdem die
Korrelationen zwischen der Tumorgrofle, der Differenzierung und dem GefaBmuster oder
dem Hypoxiestatus. So kann die vaskuldre Architektur wie auch das Ausmal der
Tumorhypoxie bei Kopf-Hals-Malignomen gleicher Lokalisation, Histologie und
Differenzierung vollig variieren (Bussink 2003). Diesen Zusammenhang bestétigten die
eigenen Untersuchungen anhand der beiden Gruppen mit unterschiedlichem klinischem
Verlauf. So zeigten diese Gruppen eine Heterogenitit hinsichtlich des TNM-Systems und
des Gradings, jedoch fanden sich auf molekularer Ebene eher fassbare Zusammenhinge
hinsichtlich des Hypoxiestatus. Die Tumoren mit dem ungiinstigeren klinischen Verlauf
exprimierten signifikant mehr Glut-1 als Ausdruck fiir eine gesteigerte Tumorhypoxie.
Zum besseren Verstindnis der Tumormikroumgebung wurde das Ausmall der Hypoxie von
Wijffels und Mitarbeitern klassifiziert. Sie demonstrierten an 21 fortgeschrittenen
Mundhohlenkarzinomen die hypoxische Situation durch Applikation des exogenen
Hypoxiemarkers Pimonidazol. Im Ergebnis unterteilten sie die Tumorhypoxie in drei
Grade, welche durch den Abstand der Hypoxieareale von der GefidBarchitektur definiert
sind. Die erste Kategorie charakterisiert hypoxische Areale, welche mehr als 200 pm von
den GefiBlen entfernt sind. Als mittlere Hypoxie wurden Tumorgewebe bezeichnet, wobei
als Abstand zwischen den Hypoxiearealen und den Gefden 50 bis 200 pm angegeben
wurden. Als hochgradig hypoxisch bezeichneten Wijffels et al. jene Gewebe mit einem
Abstand zwischen Hypoxiezone und Gefall von weniger als 50 pm (Wijffels 2000).

Dass es sich bei den analysierten Geweben um eine echte Hypoxie bei den Probanden mit
hochgradiger Glut-1-Exression handelte, konnte anhand der histologischen Bilder geklart
werden. Die Menge der Fiarbung gegen Glut-1 befand sich in den Tumorzellverbidnden und
klar abseits von den Gefdlen (vergleiche Abb. 19, Bussink 2003).

Die eigenen Analysen stiitzten die in letzter Zeit auch von einigen anderen Autoren
propagierte Bedeutung von Hypoxiemarkern wie Glut-1 als zusétzliche wertvolle Sdule in
der Abschitzung der Prognose des Plattenepithelkarzinoms der Mundhohlenschleimhaut

(Bussink 2003).
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Zu dhnlichen Ergebnissen kam Bache im Rahmen einer Untersuchung an 34 Patienten mit
allerdings ausschlieBlich fortgeschrittenen so genannten Kopf-Hals-Karzinomen, die neben
dem Mundhéhlenkarzinom v.a. HNO-érztlich zu therapierende Malignome (z.B. Larynx-
Ca) einschlossen. Er fand hoch signifikante Zusammenhénge zur Prognose dieser Tumoren
vor allem bei Kombination verschiedener Hypoxiemarker, die Autoren sprachen sogar von
einem so genannten hypoxischen Profil des Tumorgewebes zur Prognoseabschitzung
(Bache 2006). Somit konnte der FEinfluss einer Tumorhypoxie auf das
Aggressionsverhalten des Mundhohlenkarzinoms bestétigt werden. Mittlerweile sind
mehrere Ansitze bekannt, welche neben klinisch-makropathologischen Parametern und der
Differenzierung auch Immunomarker inkludieren. In Bezug darauf wiesen De Stefani und
Mitarbeiter an insgesamt 380 Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches nochmalig auf die
Bedeutung multifaktorieller Analysen zur weiteren Verbesserung der prognostischen
Aussagen bei diesen Tumorentitdten eindeutig hin (De Stefani 1997, Tralongo 1999).

Noch im Jahre 2003 wertete Schliephake in einer umfassenden Ubersichtsarbeit den
Einfluss von immunhistochemisch bestimmten Markern fiir prognostische Aussagen beim
Mundhohlenkarzinom eher kritisch (Schliephake 2003). Im Gegensatz kam Lothaire 3
Jahre spiter zu anderen Ergebnissen.

Er Dbestitigte, ebenfalls basierend auf eigenen Untersuchungen, dass die
Prognoseabschitzung fiir das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle nur multifaktoriell
unter Einbeziehung geeigneter immunohistochemisch bestimmter Marker moglich wire
(Lothaire 2006). Die eigenen Ergebnisse weisen in diese Richtung.

Dabei stellen die eigenen Untersuchungen deshalb eine Bereichung des wissenschaftlichen
Kenntnisstandes dar, weil sie auf umfassenden klinischen Erhebungen hinsichtlich
Lokalisation, TNM-Stadium und Differenzierung, aber auch in Form des weiteren Verlaufs

basieren.
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5.3 Prognostische Aussagen der Glut-1-Expression fiir Kliniker

Neben den prognostischen Aussagen bietet die Kenntnis des Hypoxiestatus beim
Mundhohlenkarzinom weitere wichtige Anhaltspunkte fiir den klinischen Alltag. Aus
therapeutischer Sicht ist sicherlich die Kalkulation einer Empfindlichkeit des jeweiligen
Tumorgewebes fiir den Erfolg einer Bestrahlung von Bedeutung. Es ist bekannt, dass
Tumorhypoxie mit einer schlechten Ansprechbarkeit auf eine Radiatio verbunden ist
(Becker 2002). Daher scheint auch in diesem Zusammenhang die Kenntnis des
Expressionsmusters von Hypoxiemarkern wie Glut-1 sinnvoll. Auch aus diesem Grund
sollte sogar schon mit der Probeexzision eine diesbeziigliche Untersuchung zur
detaillierten Therapieplanung durchgefiihrt werden. Zu diesem Problem existieren
Untersuchungen der Strahlentherapeuten, die die Ansprechbarkeit der Tumoren auf
Bestrahlung durch Oxygenierung derselben in der hyperbaren Sauerstoffkammer zu
verbessern versuchen (Becker 2002).

Oliver formulierte nach eigenen Untersuchungen die Moglichkeit fiir Glut-1 als Indikator
fiir eine neoadjuvante Therapie (Oliver 2004).

Neben diesen therapeutischen Ansidtzen kann das Expressionsmuster gegen Glut-1 aber
auch aus diagnostischer Sicht wertvolle Aussagen liefern. Das im Zusammenhang mit
Glukosetransportern zu nennende bildgebende Verfahren ist die Positronen-
emissionstomographie (PET), welche seit etwa 30 Jahren bekannt ist, jedoch erst in den
letzten 10 Jahren auch in Kombination mit anderen diagnostischen Verfahren (CT, MRT)
breiteren Einfluss in die klinischen Diagnostik bei Kopf-Hals-Tumoren gefunden hat. Die
klinische Wertigkeit konnte fiir viele Fragestellungen, vor allem fiir Therapieplanung

und -iiberwachung, mehrfach eindeutig belegt werden (Young 1999, Ghambhir 2001).

Die zentrale Rolle membranstindiger Zuckertransportmolekiile ist es, positronen-
emittierende Radiopharmaka wie FDG ([*F]-2-fluoro-2 deoxy-D-Glukose) zwecks einer
bildgebenden Darstellung in die Tumorzellen zu bringen (Bockisch 2006). Anhand der
FDG-Glukose-Aufnahme [standardized uptake value = SUV] sind sogar nichtinvasive
praoperative Abschétzungen zur Prognose der Patienten moglich (Nakasone 2002, Kunkel
2003b). Dieser SUV- Wert ldsst bereits bei der PET-Untersuchung eine gewisse
Quantifizierung hinsichtlich des Aggressionsverhaltens zu (Minn 1997). Kunkel konnte in

seinen Arbeiten auf dieser Grundlage auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen
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erhohtem  Glukosestoffwechsel ~ und  schlechter = Prognose  beziiglich  der
Mundschleimhautkarzinome nachweisen (Kunkel 2003a).

Der Schwachpunkt der PET besteht in Form einer eingeschriankten morphologischen
optischen Verwertbarkeit (Bockisch 2006). Diesbeziiglich mehrten sich in letzter Zeit
Berichte, dass eine Kombination von CT und PET hinsichtlich der Aussagekraft eines
prdoperativen Stagings am effektivsten wire. Das heillit, die beste Beurteilung von
Primértumor und Lymphknotenmetastasen gelingt durch die parallele Anwendung beider
Verfahren (Babin 2004, Kovacs 2004, Schwartz 2005). Sehr gut geeignet scheint ferner die
PET zur Beurteilung auch von sehr kleinen Rezidivtumoren zu sein (Kunkel 2003c),
wodurch eine friihzeitige Diagnostik eventueller Rezidive ermoglicht wiirde.

Mittlerweile ist belegt, dass die PET/CT-Untersuchung die sensitivste Einzelmodalitit im
Rahmen des Tumorstagings oder einer Therapiekontrolle darstellt (Kuwert 1998) und
selbst einem Ganzkorper-MRT iiberlegen ist (Antoch 2003). In einigen Fichern hat sich
die PET/CT-Untersuchung bereits als Goldstandard z.B. fiir gastrointestinale Tumoren
durchgesetzt (Bockisch 2006). Zur friihzeitigen Erkennung von Friihrezidiven und
Nahmetastasen scheint die PET auch in der Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie
unersetzbar konkurrenzlos (Kunkel 2006).

Moglicherweise bietet der Hypoxiemarker Glut-1 auch einen vollig neuen therapeutischen
Ansatz im Sinne einer Hemmung dieses membranstindigen Transportmolekiils.
Mittlerweile existieren zur Thematik einer medikamentdsen Inhibitition der
Glukosetransporter einige Therapieansitze. Am Beispiel der Lebertumoren konnten diese
als sehr Erfolg versprechend gewertet werden (Haberkorn 2001).

Fiir einen anderen molekularen Marker auf dem Gebiet der Kopf-Hals-Tumoren existiert
mittlerweile eine Anwendung fiir den Blocker des EGFR (Epithelial-Growth-Factor-
Receptor). Bonner berichtete von signifikanten Uberlebensvorteilen fiir Patienten mit
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, wenn sie in Kombination Radiatio und
Cetuximab (EGFR-Blocker) behandelt wurden (Bonner 2006).

Fir den Kliniker in der MKG-Chirurgie besteht der Hauptvorteil einer
immunhistochemischen Darstellung von Glut-1 in der einfachen und kostengiinstigen
Durchfiihrbarkeit mit klaren Aussagen zur Prognose des Mundhohlenkarzinoms und
entsprechenden Konsequenzen beziiglich der Aggressivitit bzw. Radikalitit der
Behandlung. Bei Kenntnis des Hypoxiestatus des Mundhohlenkarzinoms kénnen manche

Therapieoptionen im Rahmen der Planung eher in den Vorder- oder Hintergrund riicken.
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6. Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle gehort zu den zehn héufigsten bosartigen
Neubildungen des Menschen. Die Prognose ist trotz Fortschritten in der Diagnostik und
der Therapie aber eher erniichternd. Die etablierten Parameter Staging und Grading reichen
allerdings oft zur Kalkulierung einer Prognose allein nicht aus, so dass weiterhin
zusitzliche Prognosemarker, in der Regel immunhistochemische, zur Kalkulation der
Prognose bei dieser Tumorentitit wiinschenswert wéaren.

In einem ersten, retrospektiven Teil der Studie wurden zunéchst sdmtliche in der Zeit
zwischen 1993 und 1998 in der Klinik fiir MKG-Chirurgie behandelten Patienten mit
einem Mundhohlenkarzinom unter Anwendung des Statistikprogramms SPSS 12.0
analysiert. Die generelle 5- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug gut 57%. Von den
erfassten Parametern hatten die TumorgroBe, das Ausmall von Lymphknotenmetastasen
und auch die Differenzierung einen signifikanten Einfluss auf die Prognose.

Im zweiten, experimentellen Teil konnte die Rolle des Hypoxiemarkers Glut-1 hinsichtlich
einer prognostischen Wertigkeit beim Mundhohlenkarzinom unterstrichen werden. Die an
Paraffinschnitten =~ durchgefiihrten =~ immunhistochemischen  Fédrbungen = wurden
semiquantitativ in einen Score eingeordnet und den im ersten Teil der Arbeit erhobenen
Daten gegeniibergestellt. Die Expression von Glut-1 korrelierte signifikant mit der
Prognose der Patienten. So zeigten jene Patienten mit dem schlechten klinischen Verlauf,
ausgedriickt durch eine kurze Uberlebenszeit oder das Auftreten von Rezidiven, eine
Uberexpression von Glut-1. Die Tumorgewebe der Patienten mit dem klinisch giinstigeren
Verlauf in Form einer Uberlebenszeit von 5 oder mehr Jahren ohne Rezidiv oder Metastase
zeigten hingegen nur schwache oder negative Fiarbungen gegen Glut-1. Noch deutlicher
prasentierten sich die Unterschiede hinsichtlich der 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit:
Patienten mit einer geringgradigen Expression von Glut-1 und somit gering hypoxische
Tumoren hatten eine mehr als dreifache 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit als jene
mit einer hochgradigen Expression des Hypoxiemarkers (p=0,0011). Die Zusammenhinge
zwischen einer Glut-1-Expression einerseits und der Tumorgrofe (T-Stadium), dem
AusmaBl an lymphonodalen Metastasen (N-Stadium) und auch dem Stadium der
Tumorerkrankung zeigten im Rahmen dieser Untersuchungen lediglich Tendenzen zur
Signifikanz, was auf die doch eher kleine Stichprobenzahl zuriickzufiihren war.

Es konnte gezeigt werden, dass die immunhistochemischen Fiarbungen gegen Glut-1 bei

geringem personellem und auch finanziellem Aufwand zum Zeitpunkt der
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Diagnosestellung ~ wertvolle Hinweise zur prognostischen  Einschidtzung  des
Mundhéhlenkarzinoms in Ergidnzung zum Staging und Grading geben konnen. Weiterhin
ist die Kenntnis des Hypoxiestatus wertvoll zur Abschitzung der Moglichkeiten einer
radiologischen Therapie.

Aufgrund dieser ermutigenden Ergebnisse sollte schon zum Zeitpunkt der Probeexzision
die histologische Diagnostik um die immunhistochemische Analyse gegen Glut-1 erweitert
werden.

Um weitere Kenntnisse zur Rolle des hypoxischen Stresses auf die Aggressivitit des
Tumors zu erlangen, sind weitere Untersuchungen an viel versprechenden Markern (z.B.
Carboanhydrase 9, HIF 1 o) unumginglich. Optimal wire es, wenn es letztendlich gelénge,
eine  Kombination  verschiedener = Marker zur  Prognoseabschitzung  beim
Mundhohlenkarzinom zu erarbeiten. Dabei spielen in den Untersuchungen nicht nur

Hypoxie-, sondern vor allem auch Invasions- und Angiogenesemarker eine wichtige Rolle.
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8. Thesen zur Dissertation

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle gehort zu den zehn hiufigsten
bosartigen Tumoren des Menschen. Weltweit ist von einer Inzidenz von 780.000
auszugehen, in Deutschland sind jihrlich etwa 6000 bis 8000 Neuerkrankungen zu

verzeichnen.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Mundhohlenkarzinoms sind
konzentrierter Alkohol, Nikotin sowie eine schlechte Mundhygiene bekannt. Der
Erkrankungsgipfel liegt jenseits des 50. Lebensjahres, wobei in letzter Zeit

vermehrt junge Karzinompatienten beobachtet wurden.

In einem ersten, retrospektiven Teil der Arbeit wurden umfassend alle Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle vor allem hinsichtlich des TNM-
Stadiums und des Gradings aus dem Zeitraum von 1993 bis 1998 erfasst.

Zusitzlich sollte die 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit nach KAPLAN-MEIER

berechnet werden.

In einem zweiten, experimentellen Teil erfolgten immunhistochemische
Untersuchungen zur Expression des Hypoxiemarkers Glut-1 (Glukosetransporter 1)
an insgesamt 42 Paraffinschnitten von Karzinompatienten mit bekanntem
klinischem Verlauf. Die semiquantitative Auswertung erfolgte lichtmikroskopisch

unter Anwendung des immunreaktiven Scores nach REMMELE.

Die Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle waren zu mehr als
70% Minner. Der Altersdurchschnitt betrug 59,24 Jahre, der jlingste Patient war

26, der dlteste Patient 83 Jahre alt.
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1.

Hinsichtlich der Grofle des Primartumors (T-Stadium) fanden sich zu mehr 50 %
T1 und T2-Formen, aber auch knapp ein Drittel der Fille entfiel auf das Stadium
T4. Gut die Hilfte der Karzinome zeigten keine Lymphknotenmetastasen, die
klinisch ungiinstigsten Stadien N2c¢ und N3 wurden bei nur 5% der Patienten
beobachtet. Somit zeigte sich hinsichtlich des Stadiums der Tumorerkrankung bei
etwa je einem Viertel der Patienten das Stadium I oder II, jedoch lag bei mehr als

40% bereits das Stadium IV vor.

Histologisch konnte bei mehr als der Hilfte aller Karzinompatienten ein méBiger
Differenzierungsgrad (G2) festgestellt werden. Etwa ein Viertel aller Félle machte
hoch differenzierte Karzinome (G1) aus. Die histologisch prognostisch
ungiinstigste Form der geringen Differenzierung (G3) wurde bei gut 20% der

Patienten diagnostiziert.

Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten betrug 57,3% und lag

damit im Vergleich zur Literatur im giinstigsten Drittel.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war signifikant von der GroBe des Primértumors
und dem AusmalB einer Lymphknotenmetastasierung abhidngig. Die T1-Tumoren
zeigte mit mehr als 80% das beste Uberleben, bei den fortgeschrittenen T4-
Karzinomen sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf weniger als 20%.
Lymphknotenmetastasen hatten einen &hnlichen Einfluss: Beim Stadium N1

tiberlebten 70%, beim Stadium N3 kein Patient.

Mehr als 90% aller Karzinome konnten an Paraffinschnitten gegen den
Hypoxiemarker Glut-1 gefarbt werden. Starke Expressionen von Glut-1
charakterisierten eine hochgradige Tumorhypoxie, schwache Expressionen eine

geringe.

Die Expression von Glut-1 korrelierte mit der Prognose. In der Gruppe mit dem
giinstigen klinischen Verlauf waren mehr als 80% der Firbungen gegen Glut-1
negativ oder schwach, wohingegen die Gruppe mit dem schlechteren klinischen

Verlauf in mehr als 50% der Fille intensive Fiarbungen gegen Glutl zeigte.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Der Zusammenhang zwischen der Expression von Glut-1 und dem Uberleben der
Patienten war signifikant. Karzinome, die Glut-1 schwach exprimierten, hatten eine
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 73,7%, stark Glut-1-exprimierende von

nur 24% [p=0,0011].

Eine Tendenz zur Signifikanz bestand zwischen der Glut-1-Expression und der
GroBe des Primértumors, die T1/T2-Tumoren zeigten zu 86% negative oder
schwache Glut-1-Expressionen, bei den T3/T4-Tumoren iiberexprimierten fast die
Hilfte aller Glut-1. Kein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der Glut-

1-Expression und dem N-Stadium.

Es konnte gezeigt werden, dass die immunhistochemischen Fiarbungen gegen
Glut-1 bei geringem personellem und auch finanziellem Aufwand zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung wertvolle Hinweise zur prognostischen Einschitzung des

Mundhéhlenkarzinoms in Ergédnzung zum Staging und Grading geben konnen.

Weiterhin ist die Kenntnis des Hypoxiestatus wertvoll zur Abschitzung der

Moglichkeiten einer radiologischen Therapie.

Es sollte deswegen schon zum Zeitpunkt der Probeexzision die histologische

Diagnostik um die immunhistochemische Analyse gegen Glut-1 erweitert werden.

Perspektivisch ist es unumginglich, zur Rolle des hypoxischen Stresses auf die
Aggressivitit des Tumors weitere Untersuchungen an viel versprechenden Markern
(z.B. Carboanhydrase 9, HIF 1 a) anzuschliessen. Optimal wire es, wenn es
letztendlich  geldnge, eine Kombination verschiedener = Marker zur
Prognoseabschidtzung beim Mundhohlenkarzinom zu erarbeiten. Dabei spielen in
den Untersuchungen nicht nur Hypoxie-, sondern vor allem auch Invasions- und

Angiogenesemarker eine wichtige Rolle.
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