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Zusammenfassung 

 

Ziel:  Unser Ziel war die immunhistochemische Evaluation der Proteinexpression von CD24, 

Polo-Like kinase 1, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma im Pankreaskarzinom und 

die Korrelation der Proteinexpression mit klinisch-pathologischen Parametern, insbesondere dem 

Gesamt- und progressionsfreien Überleben, um eine mögliche diagnostische oder prognostische 

Bedeutung dieser Markerkandidaten zu klären. 

 

Methodik:  Paraffinmaterial klinisch charakterisierter Pankreaskarzinome, die im Institut für 

Pathologie der Charité diagnostiziert worden waren, wurden immunchemisch untersucht. Zur 

statistischen Analyse wurden Kreuztabellen, der Spearman’sche Korrelationskoeffizient, Kaplan 

Meier Kurven und Log-Rang-Test sowie die Regressionsanalyse nach Cox eingesetzt.  

 

Ergebnisse:  

CD24: In 71,6% der Fälle wurde in den Tumorzellen eine Expression mit heterogener 

Verteilung beobachtet. Signifikant stärker zeigte sich die Färbung in den Tumoren mit höherem 

Grading (G3). In der univarianten Überlebensanalyse war kein Zusammenhang zwischen der 

CD24-Expression und verkürzter Gesamtüberlebensrate zu finden. 

PLK1:  Gutartiges acinäres Gewebe und duktales Epithel zeigten nur fokal eine PLK1-

Expression, allerdings fand sich eine deutliche Steigerung der Expression in Foci einer 

pankreatischen intraepithelialen Neoplasie (PanIN). In 47,7% der invasiven Pankreaskarzinome 

fand sich eine PLK1 Expression. Allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen positiver 

PLK1-Anfärbung und der Ausbreitung des Tumors (Tumorstadium), dem Grading oder der 

Patientenprognose gezeigt werden.  

PPAR-γ: Eine PPAR-γ -Expression fand sich in 71,3% der Pankreaskarzinomfälle, die überdies 

mit der Tumorgröße (pT) sowie einem höheren Grading positiv korrelierte. In der univariaten 

Überlebensanalyse zeigte sich für PPAR-γ ein prognostischer Wert bezüglich des 

Gesamtüberlebens der Patienten, der darüber hinaus in der Gruppe der nodalnegativen Patienten 

unabhängig war, wie die Cox-Regression belegte.  
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Zusammenfassung: Im Pankreaskarzinom fand sich immunhistochemisch CD24 in 71,6%, 

PLK1 in 47,7% und PPAR-γ  in 71,3% der Fälle exprimiert. PPAR-γ  konnte als neuer 

Prognosemarker des Pankreaskarzinoms belegt werden, dem insbesondere in der Gruppe nodal 

negativer Karzinome eine unabhängig signifikante Relevanz zukommt. Eine prognostische 

Wertigkeit konnte weder für CD24, noch für PLK1 ermittelt werden, allerdings machen die 

hohen Expressionsraten diese Proteine möglicherweise als Therapieziele interessant.  
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Einleitung und Zielstellung 

 

Das Pankreaskarzinom ist die viert- bis fünfthäufigste tumorassoziierte Todesursache in 

westlichen Industriestaaten (1). 

Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms beträgt ca. 5–10 pro 100 000 Einwohner pro Jahr. Das 

Risiko Männer/Frauen beträgt 2:1 mit einem Häufigkeitsgipfel zwischen dem 6. und 8. 

Lebensjahrzehnt. Tabakkonsum und  die chronische Pankreatitis stellen gesicherte 

Risikofaktoren dar (2). 

Als weitere Risikofaktoren gelten Alkoholkonsum, aromatische Amine sowie ungesunde 

Ernährung. Darüberhinaus gehen die autosomal-dominant vererbten hereditären Pankreatitiden 

mit einem erhöhten Entartungsrisiko einher. Histologisch lassen sich die Pankreaskarzinome wie 

folgt unterteilen: Mit 75–90% stellen die invasiven duktalen Adenokarzinome die häufigste 

Tumorentität dar, seltener sind intraduktale muzinös-papilläre oder zystische Neoplasien sowie 

neuroendokrine Karzinome oder Azinuszellkarzinome.  

Die wichtigste genetische Alteration des Pankreaskarzinoms ist eine Aktivierung des dominant 

transformierenden Onkogens KRAS (ca. in 90% der Patienten) (24). Außerdem sind 

verschiedene Tumorsuppressorgene supprimiert (p53, DPC4, CDKN2, RB) (96). Es fehlt bisher 

an spezifischen Vorsorgeuntersuchungen, daher ist eine Früherkennung nur schwer möglich. Die 

Bestimmung der bislang eingesetzten Serumtumormarker ist als Suchtest ungeeignet, da deren 

Sensitivität und Tumorspezifität zu gering ist. Von den bekannten Markern hat das CA-19-9 die 

höchste Sensitivität (ca. 70%) und Spezifität (75–87%) (3). 

Bei einer Stauung des Gallengangs kann dieser Wert aber unabhängig von der Dignität der 

Erkrankung deutlich erhöht (bis ca. 800 U/ml) sein. CA-19-9-Werte über 1000 U/ml finden sich 

allerdings fast nur bei Patienten mit Pankreaskarzinom. Die klinischen und laborchemischen 

Untersuchungen führen meist nicht zu der Diagnose Pankreaskarzinom, weshalb bei Verdacht 

auf eine Raumforderung im Pankreas die bildgebenden Verfahren im Vordergrund stehen. 

Die Anzahl der Pankreaskarzinomfälle ist in den letzten Jahren stetig gewachsen. Die  

Erkrankung ist durch relativ aggressive Verläufe mit frühzeitiger Metastasierung, insgesamt 

limitierten Behandlungsmöglichkeiten und einer schlechten Prognose gekennzeichnet, was sich 

auch in der niedrigen 5-Jahresüberlebensrate niederschlägt. 

In den letzten Jahren sind daher eine Vielzahl verschiedener Moleküle, welche in der 

Zellproliferation und  Tumorgenese eine Rolle spielen, auf ihren Stellenwert als Prognosemarker 

des Pankreaskarzinoms untersucht worden, von denen einige exemplarisch genannt seien:    
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Akt ist eine Serin/Threoninkinase, welche eine zentrale Rolle in der Tumorgenese spielt. Der 

immunhistochemische Nachweis einer phosho-Akt-Expression (phosphorylierte, aktive Form)  

konnte von Yamamoto et al. (4) als signifikanter Prognosefaktor dargestellt werden. 

Saitou et al. zeigten, dass das Überleben vom Patienten mit hochgradiger MUC4-Expression 

signifikant niedriger war, als jenes derer mit niedriger MUC4-Expression. (5) 

Syndecan 1 ist ein transmembraner Rezeptor, welcher an der Zell-Zell-, Zell-Matrix-Interaktion, 

Zellproliferation, und –migration teilnimmt und in vielen Karzinomen herunterreguliert ist. Im 

duktalen Pankreaskarzinom ist es hingegen hochreguliert. Juutia et al. zeigten 

immunhistochemisch,, dass  Syndecan 1 einen unabhängigen Prognosemarker des 

Pankreaskarzinoms darstellt (6). 

Des Weiteren wurden CEACAM 6 (7) und ADAM 9 (8) bezüglich ihrer Expression im duktalen 

Adenokarzinom des Pankreas immunhistochemisch untersucht und als Prognosemarker 

identifiziert. 

Unser Ziel war es, die Proteinexpression ausgewählter Kandidatengene, die aus den Vorarbeiten 

der Arbeitsgruppe Kristiansen hervorgegangen sind, im duktalen Adenokarzinom des Pankreas 

zu bestimmen und deren Korrelation  mit klinisch-pathologischen Parametern, insbesondere dem 

Gesamt- und progressionsfreien Überleben, zu evaluieren. Diese Kandidatengene sind folgende: 

 

CD24  

Gegen Ende der 70-iger Jahre wurde erstmals ein Membanglykoprotein der Maus mit einer 

lipidähnlichen Stuktur identifiziert und J11d/M1.69 bzw. heat-stable antigen (HSA; mouse 

CD24) genannt. In der Maus wurde es als von haematopoetischen Zellen expimiertes Gen 

identifiziert. Insbesondere B-Lymphozyten, Erythrozyten und neutrophile Granulozyten 

exprimieren HSA. In der Immunologie wurde es ein beliebter Marker zur Untersuchung der 

Entwicklung von B-Lymphozyten und Thymozyten. Später zeigte sich, dass es ebenso vom sich 

entwickelnden Hirn, als auch von verschiedenen epithelialen Zellen exprimiert wird. Eine 

Bedeutung für die Tumorprogression erlangte CD24 durch seine Beschreibung als P-

Selektinligand (9). P-Selektin ist ein Zelladhäsionsmolekül, das von aktivierten Endothelien und 

Thrombozyten exprimiert wird und somit bei der metastatischen Tumorprogression eine Rolle 

spielen könnte. P-Selectin ist bisher als einziger Ligand identifiziert worden (11). Eine 

spezifischere Signalkaskade ist allerdings noch nicht aufgeklärt worden. Kristiansen et al. 

konnten in der Folge zeigen, dass CD24-positive solide Tumoren (NSCLC; Prostata, Mamma, 

Ovar, Colon) (10, 27, 28, 29)  in der Tat einen klinisch aggressiveren Verlauf zeigten, als CD24-

negative. Bis dato war CD24 nicht in Pankreaskarzinomen untersucht worden. 
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PLK1 

1988 entdeckten Sunkel und Glover das Gen Polo (12). Seither ist diese Kinase, welche eine 

Schlüsselfunktion in der Mitose einnimmt im Focus intensiver Bemühungen. Inzwischen konnte 

gezeigt werden, dass PLK1 und seine humanen funktionellen Äquivalente für verschiedene 

Schritte der Zellentwicklung nötig sind. Es ist bekannt, dass PLK1 Cyclin B1 direkt und auch 

cdc25c phosphoryliert. Beide Ereignisse führen zu einer Inaktivierung des nukleären Exports des 

Cyclin B1/cdc2-Komplexes und letztlich zu einer Akkumulation des Komplexes im Nukleus, 

welches eigentlich Vorraussetzung für den Beginn der Mitose wäre. 

Es sind 4 humane Äquivalente, jeweils als Polo-like kinasen (PLK) 1-4 genannt, bekannt (13). 

PLK1 konnte bisher am besten charakterisiert werden. Zellen benötigen zur Durchführung der 

Mitose PLK1. Durch die Hemmung dieser Unterform ist es möglich einen mitotischen Zellarest 

mit sich anschließender Apoptose zu erzielen (14-16). 

In einer Vielzahl solider Tumoren wurde eine Überexpression von PLK1 im Vergleich zu 

entsprechendem Normalgewebe gefunden. In einigen dieser Untersuchungen wurde PLK1 eine 

prognostische Rolle zugesprochen. 

 

PPAR-γ  

PPAR-γ ist ein Mitglied der nukleären Rezeptorfamilie ligandenassozierter 

Transkriptionsfaktoren. Es wurden bisher 3 Subtypen gefunden. Diese Subtypen haben alle 

verschiedene Gewebeziele und Liganden. Initial wurde PPAR-γ eine Schlüsselrolle in der Lipo- 

und in der Glykogenese zugesprochen. 

Aktuelle Ergebnisse legen eine Beteiligung von PPAR-γ an der Karzinogenese bzw. 

Karzinomprogression nahe, da es die Proliferation und Differenzierung von malignen Zellen in 

vivo und in vitro beeinflusst (17, 18). 

Eine PPAR-γ -Expression wurde unter anderem in Mamma-, und Prostatakarzinomen, in 

Zelllinien von Glioblastomen, kleinzelligen Bronchialkarzinomen, im Ovarial- sowie im 

Pankreaskarzinom gefunden (19-25). Bis dato gab es keine Untersuchung zur PPAR-γ-

Expression in einer größeren Kohorte klinisch charakterisierter Pankreaskarzinome. 

 

Ziel der Studie 

Unser Ziel war die immunhistochemische Evaluation der Proteinexpression von CD24, Polo-

Like kinase 1, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma im Pankreaskarzinom und die 

Korrelation der Proteinexpression mit klinisch-pathologischen Parametern, insbesondere dem 

Gesamt- und progressionsfreien Überleben. 



7  

Material und Methoden 

 

Patienten 

Untersucht wurden 94 Patienten auf die Expression von CD24 sowie 91 Patienten auf die 

Expression von PLK1, wobei hier 86 Fälle von duktalen Adenokarzinomen des Pankreas und  5 

Fälle von chronischen Pankreatitiden vorlagen. Die Expression wurde  im Tumor- und 

angrenzenden Normalgewebe beurteilt. Alle Patienten wurden am Universitätsklinikum Charité, 

Campus Mitte, diagnostiziert. 129 Patienten mit duktalen Adenokarzinomen sind auf die 

Expression von PPAR-γ untersucht worden. 95 Patienten davon sind ebenfalls am 

Universitätsklinikum Charité Berlin behandelt worden. 34 unterzogen sich einer Behandlung in 

Dresden. Die Tumorpräparate wurden im Institut für Pathologie des Universitätsklinikums 

Charité zwischen 1991 und 2000 im Rahmen der Routinediagnostik untersucht. Die Patienten 

waren zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 39 bis 80 Jahre (PLK1), 38 bis 80 (CD24) und 34 

bis 80 (PPAR-γ) Jahre alt mit einem Median von 66 Jahren (PLK1) bzw. 64 Jahren (CD24 und 

PPAR-γ). Nachbeobachtungsdaten einschließlich der Gesamtüberlebenszeit oder der 

Tumorprogression waren für alle Fälle vorhanden. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 

betrug 60 Wochen. 

 

Immunhistologie 

Für die immunhistochemischen Färbungen wurde formalinfixiertes, in Paraffin eingebettetes 

Tumorgewebe in 4µm Schnittdicke auf Superfrost (Menzel Gläser, Braunschweig, Deutschland) 

Objektträger aufgebracht und mit Xylol entparaffinisiert. Die Antigendemaskierung erfolgte 

durch Kochen in 0,01M Zitratpuffer für 5 Minuten im Druckkochtopf. Die Primärantikörper 

wurden in folgenden Verdünnungen (Verdünnungsmedium mit hintergrundreduzierendem 

Puffer, DAKO, Hamburg, Deutschland) eingesetzt: CD24 (Klon 24C02, Neomarkers, Fremont, 

USA) 1:200. PPAR-γ (Klon E8, Santa Cruz, Heidelberg, Deutschland) 1:75, PLK-1 (Maus 

monoklonal, BD Transduction, San Diego, USA) 1:500 (unter Verwendung des vom Hersteller 

vorverdünnten Antikörpers). Die Inkubation erfolgte bei Raumtemperatur für jeweils 1 h. Als 

Detektionssystem diente die Streptavidin-Biotin-Methode (DAKO, Hamburg, Deutschland) mit 

alkalischer Phosphatase zur Detektion. Fast-Red (Sigma-Aldrich, München, Deutschland) diente 

als Chromogen. Die Schnitte wurden mit Haematoxylin gegengefärbt und mit Aquatex (Firma 

Merck) eingedeckt. 
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Die Immunchemie wurde unabhängig von drei Untersuchern, die für die Überlebenszeiten 

verblindet waren, ausgewertet. Es wurde ein immunreaktiver Score (IRS), wie durch Remmele 

und Stegner beschrieben, angewandt (26). Der immunreaktive Score berücksichtigt sowohl die 

Färbeintensität als auch die Ausdehnung der Immunreaktion und hat sich in vielen Studien zur 

Semiquantifizierung bewährt. Ebenso wurde, wenn vorhanden, zwischen zytoplasmatischer,  

membranöser und nukleärer Immunreaktivität unterschieden. Fälle mit Diskrepanzen im IRS 

zwischen den drei Pathologen wurden an einem Demonstrationsmikroskop diskutiert, bis ein 

Konsens erreicht wurde. Die Daten wurden mittels SPSS, Versionen 12.0 und 13.0 analysiert 

(SPSS Inc., Chicago, USA). Fischer’s exact Test und die Chi-Quadrat Tests für Tendenzen 

wurden für die Korrelation zwischen immunhistochemischer Expression und klinisch-

pathologischen Parametern benutzt. Der Wilcoxon- und Mann-Whitney-U-Test wurden 

angewandt, um Expressionslevel zu vergleichen. Die univariate Überlebensanalyse wurde 

entsprechend nach Kaplan-Meier durchgeführt und Unterschiede bezüglich der 

Überlebenskurven wurden mit dem Log-rank-Test bestimmt. Die multivariate Analyse wurde 

mittels Cox-Regression durchgeführt. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant gewertet. 
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Ergebnisse 

 

CD24 

Im normalen Pankreasgewebe wurde CD24 schwach, aber homogen exprimiert. Im acinären 

Epithel zeigte sich hauptsächlich eine zytoplasmatische, fokal aber auch eine membranös 

akzentuierte Anfärbung. (BILD1.A). Das normale Gangepithel war gewöhnlich CD24-negativ 

oder nur dezent zytoplasmatisch positiv. Atrophische oder dilatierte Gänge zeigten ausnahmslos 

ein apikal membranöses Signal. Dysplastische intraduktale Pankreasepithelien (Pancreatic 

Intraepithelial Neoplasia, PanIN) zeigten oft eine zytoplasmatisch betonte Expression. Diese Art 

der Anfärbung konnte auch in den invasiven Karzinomen beobachtet werden. Oft zeigte sich 

zusätzlich noch eine membranöse Komponente. Die Verteilung von CD24 in den Karzinomen 

war größtenteils heterogen. In Zusammenschau waren 71,6 % der Karzinome CD24-postiv, 

28,4% waren negativ. Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang der Gesamt-CD24-

Anfärbung mit dem Patientenalter, -geschlecht, der Tumorgröße/ pT, dem Nodalstatus oder dem 

Krankheitsstadium entsprechend der UICC feststellen. Allerdings zeigten niedrig differenzierte 

Tumoren (G3) einen signifikant (p=0.038) höhere CD24 Expression. Darüberhinaus korrelierte 

die membranöse CD24-Anfärbung signifikat mit höheren pT-Stadien. Ein prognostischer Wert 

konnte für CD24 letztlich nicht belegt werden. (Tabelle 1.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1.1: Kaplan-Meier-Kurve 

für die Gesamtüberlebenszeit 
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Bild 1.A: Ein terminaler Pankreasgang  ohne CD24-

Anfärbung, umgeben von acinären Gewebe mit 

zytoplasmatischer Expression 

Bild 1.B: Adenokarzinom des Pankreas ohne CD24-

Anfärbung 

Bild 1.C: Starke zytoplasmatische und membranöse 

CD24-Expression im invasiven Karzinom 

 

 

 

PLK1 

Die Mehrheit des normalen azinären Pankreasgewebes war PLK1 negativ. Nur einige einzelne, 

zerstreute Zellen zeigten eine starke Anfärbung. (Bild 2.A) Auch in den kleinen und großen 

Pankreasgängen wurde keine PLK1- Expression beobachtet. Pankreasgänge mit mucinöser 

Metaplasie sowie hyperplastische Epithelien waren ebenfalls PLK1-negativ. Das Stützgewebe 

zeigte keinerlei PLK1-Anfärbung. Die zytoplasmatische PLK1-Anfärbung wurde in einem Teil 

zerstreuter  Lymphozyten und auch in autonomen Ganglienzellen beoachtet. Diese dienten als 

Positivkontrolle. Eine leichte Zunahme der PLK1-Expression wurde in Gangproliferationen und 

auch im acinären Epithel chronischer Pankreatitiden gesehen. Der Grad der Anfärbung war 

jedoch so gering, dass er nicht als positiv gewertet wurden konnte.  Das lymphathische Gewebe 

zeigte eine starke zytoplasmatische Anfärbung. In den PanINs, welche in der Nähe der 

Pankreaskarzinome gefunden worden, fehlte in den niedrig graduierten, also in PanIN-1 und-2, 

eine PLK1-Anfärbung. Dagegen war die Mehrheit der PanIN-3 positiv. (Bild 2.B)  

Von 83 invasiven Adenokarzinomen des Pankreas zeigten 41 Fälle (47,7%) eine starke 

homogene zytoplasmatische  PLK1-Expression. (Bild 2.C) 

1.A 

1.B 1.C 
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Tabelle 2.1: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit 

 

        

 

 

 

 

 

 

2.A 2.B 

2. C 

 
 
 
 
 
 
 
 
Bild 2.A: Normales Pankreasgewebe 
 
 
Bild 2.B: Kleiner Pankreasgang mit PanIN 3 
 
 
Bild 2.C: Malignes Drüsengewebe infiltriert  
das Perineurium eines kleinen Nervs 
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PPAR-γ 

Im normalen acinären Epithel des Pankreas konnte keine PPAR-γ-Anfärbung ausgemacht 

werden. Das normale Gangepithel war in der Regel PPAR-γ negativ oder zeigte nur eine sehr 

schwache nukleäre oder zytoplasmatische Anfärbung. (Bild 3.A) Dysplastische intraduktale 

Proliferationen (PanIN) zeigten herdförmig eine nucleäre PPAR-γ -Expression. Die  invasiven 

Karzinome wiesen eine heterogene nukleäre Immunreaktivität, im Sinne von schwacher bis 

starker Anfärbung auf. (Bild 3.B)  Zusammenfassend waren 71,3% der Karzinome PPAR-γ -

positiv, 28,7% der Fälle waren PPAR-γ negativ. Die PPAR-γ-positiven Tumore wurden 

außerdem bezüglich einer schwachen (32,6%), moderaten (25,6%) und starken (13, 2%) PPAR-γ 

-Anfärbung unterteilt. 

 

 

 

 

Tabelle 3.1: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit 
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Diskussion 

 

CD24 

CD24 ist bereits in im sich entwickelnden Pankreas beschrieben worden. Außerdem fand man es 

im sich regenerierenden Muskel, in Keratinocyten, Nierentubuli und in vielen malignen Tumoren 

(10, 27-49). Seitdem CD24 als alternativer P-Selectin-Ligand identifiziert wurde, wird ihm eine 

mögliche Rolle im Metastasierungsprozeß von Tumorzellen zugesprochen. Außerdem ist CD24 

offenbar an der Regulation des Zellzyklus und der Apoptose beteiligt. Die Überexpression in 

Lymphozyten lässt vermuten, dass CD24 die Proliferation und das Überleben von 

Vorläuferzellen reguliert. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die antikörperinduzierte 

Vernetzung von CD24 die Adoptose in B-Vorläuferzellen induziert und die Anti-CD40-

induzierte Proliferation von reifen, ruhenden B-Lymphozyten unterdrückt (50). Diese Art von 

Apoptoseinduktion wurde auch bei Zellen des humanen Burkitt-Lymphoms gefunden (51). In 

der Ratte konnten Nestl et al. (52) mit Hilfe der SSH (suppression subtractive hybridization) in 

einem Tumorprogressionsmodell des Pankreaskarzinoms in Pankreaszelllinien Gene 

identifizieren, welche während des Mestastasierungsprozesses heraufreguliert sind. Sie konnten 

eine starke Aufregulation von CD24 in Zelllinien des metastatischen Phenotyps darstellen und  

schlossen daraus, dass diese Gene in Zusammenhang mit der Metastasierung stehen. Dies wurde 

durch die Ergebnisse von Kohlgraf et al. (53) bestätigt. Han et al. (54) dokumentierten in einer 

Vergleichsstudie eine Herabregulation von CD24 in humanen Pankreaskarzinomzelllinien im 

Gegensatz zum Normalgewebe. Es mangelt hier allerdings an einer genauen Definition des 

Normalgewebes und ist daher mit Skepsis zu betrachten. Ganz aktuell ist CD24 als Marker 

Bild 3.A:  Normales Pankreasgewebe          Bild 3.B: Starke nukleäre Anfärbung im 
   Adenokarzinom des Pankreas 

 
 
 

3.A 3.B 
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pankreatischer Tumorstammzellen beschrieben worden und hat damit eine weitere 

Tumorrelevanz erhalten (55). 

Unserer Kenntnis nach, wurde in unserer Studie erstmals die Expression von CD24 im humanen 

Adenokarzinoms des Pankreas immunhistochemisch untersucht. Wir nutzten dazu einen 

monoklonalen CD24-Antikörper, welcher für parafiniertes Gewebe geeignet ist, so dass wir 

Archivmaterial nutzen konnten. Die Spezifität des Antikörpers wurde in vorrangegangenen 

Studien belegt (29). 

In 71,6% der Adenokarzinome des Pankreas war eine CD24-Expression mit einem heterogenen 

Verteilungsmuster zu beobachten.  Diese Rate CD24-positiver Fälle ist mit der anderer solider 

Tumoren vergleichbar: in den vorangegangenen Studien zeigte das Ovarialkarzinom in 84%, das 

nichtkleinzellige Bronchialkarzinom in 45%, das Prostatakarzinom in 48% und das 

Mammakarzinom in 84,6% der Fälle eine CD24-Immunreaktivität (10, 27-29). Überdies war die 

CD24-Positivität mit einer verkürzten Überlebenszeit bzw. verkürzten progressionsfreien 

Intervallen assoziiert. Dies ist möglicherweise eine Folge einer erhöhten Neigung zur 

Metastasierung zurückzuführen. 

Wie auch in anderen Tumorentitäten, beobachteten wir eine sowohl membranöse als auch eine 

zytoplasmatische Immunreaktivität. Die Tatsache, dass CD24 als Oberflächenmolekül auch 

zytoplasmatisch nachweisbar ist, verblüfft zunächst. Im Ovarial- und auch im Mammakarzinom 

war die zytoplasmatische Immunreaktivität ein besonders starker Prädiktor für schlechteres 

Patientenoutcome. Im normalen Gewebe stellte es sich hingegen kaum zytoplasmatisch dar. 

Neuere Untersuchungen belegen, dass CD24 eine bislang nicht beschriebene Rolle als 

Bestandteil sogenannter Exosomen hat, die von Tumorzellen im Zytoplasma gebildet, dann in 

das Interstitium abgegeben werden und mit erhöhter lokaler Invasivität der Tumorzellen 

einhergehen (Manuskript eingereicht), welches möglicherweise die besondere prognostische 

Wertigkeit des zytoplamatischen CD24 erklärt. Eine prognostische Bedeutung von CD24 im 

Pankreaskarzinom fanden wir leider nicht. Dies hängt möglicherweise mit der ohnehin sehr 

hohen Rate früher Mortalität zusammen. Allerdings sind bestimmte Patientenuntergruppen mit 

insgesamt besserer Prognose nach konventionellen Kriterien, wie etwa gut differenzierte 

Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen und tumorfreien Schnitträndern in unserer Kohorte 

unterrepräsentiert. Diese Fragestellung sollte in größeren Studien geklärt werden. Die Tatsache, 

dass sich eine höhere CD24-Expression in Tumoren mit höherem Tumorgrad fand und, dass sich 

eine höhere membranöse Immunreaktivität in den größeren Tumoren (pT) zeigte, kann als 

Hinweis auf eine Rolle von CD24 in der Tumorprogression des Pankreaskarzinoms gewertet 

werden. Diese Zusammenhänge werfen die Frage nach einer Therapie des Pankreaskarzinoms 
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mit Antikörpern auf: Fischer et al. (56), Benkerrou et al. (57), Garnier et al konnten 

transplantationsassozierte B-Zell-Proliferationssyndrome erfolgreich mit CD21-und CD24-

spezifischen Antikörpern behandeln. Außerdem konnte jüngst gezeigt werden, dass 

Pankreaskarzinomstammzellen CD24-positiv sind (58). CD24 könnte also möglicherweise auch 

einen Ansatzpunkt in der Therapie des humanen Pankreaskarzinoms darstellen. Um dies weiter 

zu spezifizieren und die Rolle von CD24 in der Tumorprogession zu verstehen, sind weitere 

Studien nötig. 

 

 

PLK1 

Seit Polo 1988 von Sunkel und Glover entdeckt wurde, konnten verschiedene Funktionen des 

humanen Äquivalents PLK1 aufgedeckt werden. Ihm wird eine Schlüsselrolle in der Mitose 

zugesprochen. Beispielsweise ist es in der Separation von Chromosomen involviert (12). PLK1 

ist nötig für die Reifung und Trennung der Centrosomen (59). Während des Übergangs von 

Anaphase zu Metaphase phosphryliert es den anaphase-promoting-complex (60). Darüberhinaus 

wurden verschiedene andere Funktionen in den zellulären Signalkaskaden identifiziert. All diese 

Erkenntnisse wurden für verschiene Ansatzpunkte der Krebstherapie genutzt. Es konnte gezeigt 

werden, dass die Inhibition von PLK1 entweder durch siRNA oder antisense Strategien zu einem 

erheblichen Rückgang der Zellproliferation und zu Induktion von Adoptose in Zellkulturen von 

verschiedenen humanen Karzinomen, darunter auch das Pankreaskarzinom, führt. 

Bisher wurde eine Überexpression von PLK1 in verschiedenen menschlichen Tumoren 

gefunden,  unter anderem im Bronchial-(61), Prostata-(62), Colon-(63), Magen-(64), 

Schilddrüsen-(64), Haut-(65) und Ovarialkarzinom (66). In einigen dieser Tumoren konnte 

PLK1 ein prognostischer Wert zugesprochen werden. Gray et al. (67) beobachteten in einer 

Pilotstudie an einem sog. tissue micro array (TMA) mit 35 Pankreaskarzinomen eine 

Überexpression. In unserer Studien wurde zum ersten Mal die Expression von PLK1 in einer 

größeren Kohorte klinisch charakterisierter Pankreaskarzinome immunhistochemisch untersucht. 

Wie auch in anderen humanen Karzinomen, fand sich in der Hälfte unserer Tumore eine 

Überexpression. Da PLK1 in den meisten hochgradigen PanIN-Läsionen, welche als 

Vorläuferläsionen des Pankreaskarzinoms gelten, stark exprimiert ist, kann vermutet werden, 

dass die Überexpression von PLK1 ein sehr frühes Ereignis in der Karzinogenese des Pankreas 

ist. Eine Korrelation zwischen der PLK1-Expression und der Tumorausbreitung oder eine 

prognostische Relevanz konnten allerdings nicht gezeigt werden.  
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In den Untergruppen fand sich eine homogene Überexpression. Dies könnte mit der erhöhten 

Mitoseaktivität in Tumoren zusammenhängen. In einer Vielzahl von Neubildungen fand sich ein 

Zusammenhang zwischen Markern erhöhter Mitoseaktivität und der PLK-Überexpression 

(63,66). In anderen früheren Studien zeigte sich hingegen kein Zusammenhang zwischen einer 

erhöhten Mitoserate und der PLK1-Überexpression. Eine mögliche Erklärung der PLK1-

Deregulation könnte sein, dass entweder eine gesteigerte Transkription durch eine alterierte 

intrazelluläre Signaltransduktion oder eine chromosomale Überrepräsentation des PLK1-

Genlokus zu hohen intrazellulären Proteinspiegeln führt, welche in der Folge die mitotische 

Aktivität steigern. In der Tat finden sich Amplifikationen am PLK1-Lokus 16p12 in 3 von 4 

Pankreaskarzinomzelllinien (68). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in einer beachtlichen Anzahl (47,7%) von 

Pankreaskarzinomfällen eine Überexpression von PLK1 zu finden war. Dies lässt auf einen 

therapeutischen Ansatz mittels PLK1-Inhibition hoffen. 

 

 

PPAR-γ  

PPAR-γ  gehört zur großen Familie der Hormonrezeptoren, wie zum Beispiel auch die Steroid-, 

Schilddrüsenhormon-, Vitamin D- und Retinoidrezeptoren (69). Durch verschiedene Liganden 

aktiviert, bildet PPAR-γ  mit Retinoid X einen Komplex (70). Dieser Komplex verbindet sich 

mit sogenannten peroxisom proliferator elements in den Zielgenen, welche wiederum die 

Transkription der Zielgene aktivieren. PPAR-γ ist stark im Fettgewebe exprimiert, konnte aber 

auch in anderen Geweben, wie z.B. im Muskel, Nebenniere und Leber nachgewiesen werden  

(71-74). 

PPAR-γ spielt eine Rolle in der Zellproliferation und –differenzierung. Es ist in den meisten 

humanen Malignomen zu finden. Es wird unter anderem in Zusammenhang mit Leukämien 

(75,76), gastrointestinalen Tumoren, wie Magen- oder Kolonkarzinom (77,78), im Prostata-, 

Mamma-, und Ovarialkarzinom (20,23, 79), im Osteosarkom (80), kleinzelligen 

Bronchialkarzinom (22) oder in Gliomen (81) gefunden.  

Synthetische PPAR–γ-Liganden (Thiazolidindione) zeigen antineoplastische Effekte in 

verschiedenen Zelllinien und Tumoren. Antiproliferativ wirken diese Agonisten durch 

Aufregulation zyklinabhängiger Kinaseinhibitoren. In einigen Tumorzelllinien induziern sie 

außerdem Apoptose (82-84). Bisher beschränkten sich die Untersuchungen von PPAR-γ im 

Pankreaskarzinom auf Zelllinien und sehr kleine Tumorkohorten. Eibl et al. (82) konnten eine 
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PPAR-γ-Expression in sechs Zelllinien des Pankreaskarzinoms darstellen. (AsPC-1, BxPC-3, 

Capan-2, HPAF-II, MIA Paca-2, and PANC1). Durch die Behandlung mit  

PPAR-γ-Agonisten ergab sich eine herabgesetzte Lebenszeit der Zellen. Dieser Effekt war zeit- 

und dosisabhängig. Farrow et al. Beschrieben eine PPAR-γ -Expression in folgenden Zelllinien: 

AsPC-1, SUIT-2, BxPC-3, und MIA Paca-2 und behandelten diese mit PPAR-γ-Agonisten. Es 

wurde eine reduzierte Invasivität und ein erniedrigtes Maß an proinvasiven Faktoren, wie zum 

Beispiel der tissue plasminogen activator, matrix metalloproteinase 3, matrix metalloproteinase 

7, oder der urokinase-type plasminogen activator gefunden(85, 86). Sasaki et al. (24) fanden 

mRNA in 5 von 7 Zelllinien des Pankreaskarzinoms und in 5 von 7 Tumorgeweben. Das 

angrenzende Normalgewebe war PPAR-γ negativ. Motomura et al. beschrieben auf RNA- und 

Proteinbasis eine Expression in 4 von 4 Zelllinien und in 9 von 10 Tumorgeweben (87). Itami et 

al. (88) fanden in 5 von 5 Zelllinien eine PPAR-γ-Expression und untersuchten 47 

Pankreaskarzinomen und 15 Lebermetastasen immunhistochemisch. In 75% der Tumore und 

80% der Metastasen wurde PPAR-γ  hochgradig exprimiert.  

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erstmalige, umfassendere immunhistochemische 

Beschreibung von PPAR-γ im duktalen Adenokarzinom des Pankreas. In 71,3% der 

Pankreaskarzinomfälle fanden wir eine PPAR-γ-Expression. Eine starke Immunreaktivität fand 

sich in 38,7%, hauptsächlich in den größeren (pT3) und weniger gut differenzierten (G3) 

Tumoren. Ein Zusammenhang zum Nodalstatus fand sich nicht. In den Analysen der 

Gesamtüberlebenszeit war eine starke PPAR-γ-Expression signifikant mit kürzeren 

Überlebenszeiten assoziiert. In der Gruppe der nodal-negativen erreichte dieser Umstand einen 

unabhängig signifikanten prognostischen Wert. 

PPAR-γ könnte somit ein möglicher neuer prognostischer Marker für Patienten mit einem 

Pankreaskarzinom sein.  

Paradox erscheint zunächst, dass wir eine Überexpression von PPAR-γ  in den aggressiveren 

Tumoren fanden, obwohl dessen Liganden bekanntlich das Tumorwachstum hemmen. Zhan et 

al. (23) beobachteten ebenfalls eine höhere PPAR-γ-Expression in den aggressiveren 

Ovarialkarzinomen. Unsere Array-basierten Expressionsdaten von Pankreastumoren weisen 

daraufhin, dass PPAR-γ zwar überexprimiert, jedoch funktionell defekt ist, da sich typische 

PPAR-γ-Zielgene nicht gleichsinnig überexprimiert finden. Dies sollte in weiteren funktionellen 

Studien überprüft werden. 

Die Daten zu PPAR-γ-Expression und Patientenprognose sind widersprüchlich. Papadaki et al. 

(89) untersuchten Mammakarzinome immunhistochemisch und fanden, dass eine niedrige 

PPAR-γ-Expression einen prognostischen Wert für ein kürzeres rezidivfreies Überleben darstellt. 
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Es wurde hier allerdings eine überwiegend zytoplasmatische und membranöse Expression, die 

für Transkriptionsfaktoren untypisch ist, beschrieben, welches Zweifel an der Validität der 

Immunreaktion aufkommen lässt. 

All diese interessanten Ergebnisse sollten dazu anregen, das Potential der PPAR-γ-Liganden in 

der Behandlung des Pankreaskarzinoms weiter zu untersuchen. Trotz des günstigen 

pharmakologischen Profils der Liganden muss angemerkt werden, dass zum Beispiel 

Troglitazone, welches im Mammakarzinom bereits als Therapeutikum getestet wurde, 

inzwischen von der Arzneimittelzulassungsbehörde der Vereinigten Staaten (FDA) aufgrund 

seiner Hepatotoxizität zurückgezogen wurde. Außerdem waren die Behandlungenversuche im 

Liposarkom und auch im Prostatakarzinom nur teilweise erfolgreich. (90, 91, 92) Darüber hinaus 

gibt es Hinweise, dass PPAR-γ -Liganden die Malignität in einigen Geweben sogar fördern. (93-

95) 

Zusammenfassend sind weitere Studien nötig, um die prognostische und diagnostische Rolle der 

PPAR-γ-Expression im Pankreaskarzinom und damit das therapeutische Potential seiner 

Liganden, zu belegen.  
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Abkürzungen 

 

CD24  Cluster of Differentiation 24 

PLK1  Polo-Like kinase 1 

PPAR-γ Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

LSAB  Labelled Streptavidin Avidin Biotin 

UICC  Union Internationale contre le cancer 

RNA  Ribonucleic acid 

PanIN  Pancreatic Intraepithelial Neoplasia 

SSH  suppression subtractive hybridization 

TMA   tissue micro array  

FDA   Arzneimittelzulassungsbehörde der Vereinigten Staaten  
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Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgründen in der elektronischen Version meiner Arbeit 

nicht mit veröffentlicht. 
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