Ergebnisse

3 Ergebnisse
3.1 5-Jahresuberleben der Tumorpatientinnen

Von den 112 Patientinnen konnte bei 1 Patientin das weitere Schicksal nicht weiter
verfolgt werden. Es bleiben damit fir die Auswertung des Uberlebens 111
Patientinnen. Davon starben innerhalb des funfjahrigen
Nachbeobachtungszeitraumes 44 Patientinnen (39,6%), 67 Patientinnen (60,4%)
uberlebten.

3.1.1 FIGO-Stadien und Gesamtuberleben

FIGO-Stadium 5-Jahres-
N=111 Uberleben
FIGO | (N=47) 85,1% (N=40)
FIGO Il (N=33) 63,6% (N=21)
FIGO Il (N=23) 13% (N=3)
FIGO IV (N=8) 37,5% (N=3)

Tabelle 8: 5-Jahres-Uberleben nach FIGO-Stadium.

Betrachtet man das Uberleben abhangig vom Tumorstadium nach FIGO in der
Kaplan-Meier-Darstellung (Abbildung 4), so unterscheiden sich die Kurven im Log
Rank Test fur die FIGO Il und IV Patientinnen nicht signifikant voneinander (p=
0,5807), fur die anderen Tumorstadien ergeben sich aber jeweils signifikante
Unterschiede (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Uberleben (Survival) der Patientinnen in Monaten Abhdngigkeit vom Tumorstadium. (FIGO I/ll p=0,0146, FIGO I/l

p=0,0000, FIGO I/IV p=0,0001, FIGO II/Ill p=0,0000, FIGO Il/IV p=0,0454, FIGO Ill/IV p=0,5807 ).

3.1.2 Uberleben nach Grading (Tabelle 9,Abbildung 5)

Das 5-Jahres-Uberleben der 111 Patientinnen nach Grading ist in Tabelle 9

wiedergegeben.

4-Fansiert

3

3-zensiert

2

2-7ensiert

1

1-Zensiert

Grading (N=111)

5-Jahres-Uberleben

Hoch differenziert (N=5)

100 % (N=5)

Massig differenziert (N=55)

43,6 % (N=24)

Niedrig differenziert (N=51)

39,2 % (N=20)

Tabelle 9: 5-Jahres-Uberleben nach Grading
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Abbildung 5: Uberleben in Monaten in Abhéngigkeit vom Grading in der Kaplan-Meier Darstellung. Kein signifikanter Unterchied
zwischen méssig (G2) und niedrig (G3) differenzierten Karzinomen (p=0,83 im Logranktest). Auch kein signifikanter Unterschied
zu den hochdifferenzierten Tumoren, was jedoch fallzahlbedingt ist (p=0,10 fiir G1/G2 und p=0,11 fiir G1/G3).

Auffallig in den Uberlebensdarstellungen nach Grading (Abbildung 5) ist - bei
fallzahlbedingt allerdings geringer Aussagekraft - , dal} alle Patientinnen mit
hochdifferenziertem Karzinom Uberlebt haben, sowie die Tatsache, dass das
Uberleben der niedrig differenzierten Karzinome sich nicht signifikant von den maRig

differenzierten Karzinomen zu unterscheiden scheint.

3.1.3 Uberleben nach Primirtherapie (Tabelle 10, Abbildung 6)

Man kann das Patientenkollektiv anhand der primaren Behandlungsform
(keine/operativ/Bestrahlung) in drei groRe Gruppen unterteilen. Hinsichtlich des
Uberlebens ergibt sich das in Abbildung 6 dargestellte Bild.
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Abbildung 6: Uberleben in Abhéngigkeit von der erfolgten Primértherapie. Die primér bestrahlten Patientinnen unterscheiden
sich von den nicht behandelten (Logranktest p=0,0001) und den primér operierten Patientinnen (p=0,0000) jeweils héchst
signifikant aber sich die primér bestrahlten auch héchst signifikant von den primér operierten (p=0,0000).

Am schlechtesten ist, wie nicht anders zu erwarten, das Uberleben der aufgrund

eines schlechten Allgemeinzustandes nicht weiter behandelten Patientinnen. Auch

die primar bestrahlte Gruppe zeigt ein schlechteres Uberleben als die primar

operierten, wobei dabei miteingeht, dal} in der Regel einerseits ja auch nur die

friheren Stadien bis zu einem FIGO-Stadium IIA noch operiert werden, andererseits

Vorraussetzung fur eine Operation ein ausreichender Allgemeinzustand ist.

Behandlungstyp (N=111)

5-Jahres-Uberleben

Keine (N=3)

0% (N=0)

Bestrahlung (N=42)

21,4% (N=9)

Operation (N=66)

87,9% (N=58)

Tabelle 10: 5-Jahres-Uberleben nach primérer Behandlungsmethode
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3.1.4 Uberleben nach Lymphknotenstatus (Tabelle 11, Abbildung 7)

Da der Lymphknotenstatus ein etablierter Prognosefaktor beim Zervixkarzinom ist,
erscheint es sinnvoll, diesen Prognosefaktor im untersuchten Kollektiv zu betrachten.
Nach Unterteilung des Kollektives der operierten Patientinnen, bei denen der
Lymphknotenstatus bestimmt wurde, in nodalpositive und nodalnegative
Patientinnen wird in der Darstellung des Uberlebens nach Kaplan Meier (Abbildung
7) der EinfluR des Lymphknotenstatus auf das Uberleben deutlich. Hier
unterscheiden sich die Kurven fur die nodalpositiven und nodalnegativen
Patientinnen statistisch signifikant (p=0,0018). Gleiches gqilt fur das 5-
Jahresuberleben (Tabelle 11).
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Abbildung 7: 5-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus. 0= nodal-negativ, 1= nodal-positiv (p=0,0081
Logranktest)
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Lymphknotenstatus (N=61) 5-Jahres-Uberleben
Nodalnegativ (N=47) 93,6% (N=44)
Nodalpositiv (N=14) 64,3% (N=9)

Tabelle 11: 5-Jahresiiberleben der operierten Patienten in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus (Chi Quadrat Test p=0,004)

3.2 Ergebnisse in Abhangigkeit von den nachgewiesenen
Antigenen

3.2.1 CR-1-Expression in den verschiedenen Geweben

3.2.1.1 Normales Plattenepithel der Zervix (Bild 4, Bild 5, Bild 6, Bild 7)

Normales Plattenepithel der Ektozervix ist CR-1-negativ. Im Bereich des
Zervikalkanal aber findet sich CR-1 zunehmend exprimiert, wobei die basalen
Zellschichten eine zytoplasmatische Farbung zeigen, welche in den parabasalen und
mittleren Epithelschichten in eine membranstandige Farbung Ubergeht und sich im
gesunden Epithel zur Epitheloberflache hin verliert. DarUberhinaus liel3 sich in
einigen Fallen eine Anfarbung von GefaBwandmuskulatur beobachten. Auch
Reservezellen des Zylinderepithels des Zervikalkanals waren positiv. In einem Fall
fand sich auch ein umschriebenes Areal positiver Endometriumdriisen.

Bild 4: CR-1 negatives Plattenepithel der Ektozervix. (100 fach).
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Bild 5: Ubergang zum Zervikalkanal (rechts im Bild). Zum Zervikalkanal hin zunehmender Nachweis von CR-1, vgl. die folgenden Bilder
mit Detailaufnahmen (25-fach,).

Bild 6: Zum Zervikalkanal in den basalen Zellen stirkere CR-1-Expression (200 fach)
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Bild 7: Basal CR-1 positives Plattenepithel des Zervikalkanals (1000 fach), Detailaufnahme von Bild 6.

3.2.1.2 Cervikale Intraepitheliale Neoplasie (Bild 8, Bild 9)

Bei CIN Lasionen im Bereich des Zervikalkanals zeigt sich ein Persistieren der im
gesunden Epithel angefundenen basalen Farbung bis in hdhere Epithelschichten mit
uberwiegend membrandsem Expressionsmuster. Lasionen der Ektozervix dagegen
sind Uberwiegend vollig negativ. In einigen Fallen zeigt sich jedoch auch hier ein
Muster, welches dem sonst innerhalb des Zervikalkanals angetroffenen Farbemuster
mit basalen positiven Zellen, deren Farbung in den hdheren Schichten in eine
Membranfarbung Ubergeht, entspricht. Zum Teil finden sich auch kleine
membrangefarbte Inseln im dysplastischen Epithel. Es bestand kein klarer
Zusammenhang des Farbemusters zum Grad der Dysplasie.

3.2.1.3 Plattenepithelkarzinom der Zervix (Bild 10, Bild 11, Bild 12)

Die im Karzinom beobachtete CR-1-Expression waren starker als die im
Normalgewebe oder in der Dysplasie beobachtete Antigenexpression. Die
Farbungen waren hier durchweg zytoplasmatischer Art. In einigen Praparaten fanden
sich homogen positive in das umgebende Gewebe einwachsende Tumorzapfen.
Haufig fanden sich die am starksten CR-1 positiven Zellen dabei in
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tumorlappchenzentralen Gruppen angeordnet (Abbildung 11). An mehreren
Praparaten fand sich aber auch eine starkere Positivitat der Invasionszone der in die
Umgebung einwachsenden Tumorareale (Abbildung 10). Dieses Farbemuster fand

sich aber nicht durchgangig.

Bild 8: CR-1 negative CIN Il im Bereich einer Zervixdriise ( 100 fach).

Bild 9: Schwach CR-1 positive CIN 111, ebenfalls im Bereich einer Zervixdriise (100 fach).
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Bild 10: Areal eines CR-1 positives niedrig differenzierten Plattenepithelkarzinoms.Positive Invasionsfiont (100 fach,).

Bild 11: CR-1 positives mdssig differenziertes Platenepithelkarzinom. Zentral stark positiver Tumorzapfen (400 fach).
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Bild 12: CR-1 negatives mdssig differenziertes Plattenepithelkarzinom. 200 fache Vergrifierung.

3.2.1.4 Vergleich der CR-1-Expressionsstirke in Normalgewebe, CIN und
Plattenepithelkarzinom (Abbildung 8)

Die Expressionsstarke im Normalgewebe erreichte Scores zwischen 0 und 5 bei
einem Median von 2. In der CIN wurden Scores von 0 bis 6,5 bei einem Median von
ebenfalls 2 , im Karzinom Scores von 0 bis 12 bei einem Median von 5 erreicht.
Wahrend sich Expression in Normalgewebe und CIN nicht signifikant voneinander
unterscheiden, (p=0,906 Mann-Whitney U Test ) findet sich im Karzinom eine
signifikant starkere Expression als in Dysplasie oder Normalgewebe (jeweils
p=0,000).
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Abbildung 8: Vergleich der erreichten CR-1-Scores fiir Normalgewebe, Dysplasie und Karzinom. Die im Karzinom erzielten
Scores liegen signifikant (iber den in Normalgewebe oder Dysplasie erreichten (Mann-Whitney U Test p=0,000)

3.2.1.5 Korrelation der CR-1-Expression mit klinischen Parametern

Fur die Korrelation der Expressionsdaten mit klinischen Parametern wurden die
Praparate mittels eines Cut Offs von 4 in CR-1-positive (>=4) und CR-1-negative
(<4) Praparate unterteilt. Dieser Cut Off von 4 wurde aus Grunden der besseren
Vergleichbarkeit fur alle drei untersuchten Antigene gleich gewanhlt.

3.2.1.5.1 Korrelation mit den FIGO-Stadien (Abbildung 9)

Bei der Korrelation mit den FIGO-Stadien der Patienten wurden die FIGO-
Substadien aulier Acht gelassen, um eine Aufsplitterung des Kollektivs in zu kleine
Gruppen zu vermeiden (Abbildung 9). Wie aus obiger Abbildung ersichtlich, ist die
Verteilung der positiven und negativen Karzinome innerhalb der vier FIGO-Stadien
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annahernd gleich. Es besteht keinerlei signifikante Abhangigkeit der CR-1-
Expression vom FIGO-Stadium (ChiQuadrat Test p= 0,418).
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Abbildung 9: Verteilung CR-1- negativer (00) und CR--1-positiver Karzinome (1,00) in Abhdngigkeit vom FIGO-Stadium (Chi
Quadrat Test p=0,418).

3.2.1.5.2 Korrelation mit dem Grading (Abbildung 10)

Betrachtet man die Verteilung der CR-1-positiven und -negativen Karzinome in
Abhangigkeit vom Grading (Abbildung 10), so zeigt sich, dal® auch hier die positiven
und negativen Karzinome sich in allen Gradinggruppen annahernd gleich verteilen.
Es besteht keinerlei signifikante Abhangigkeit der CR-1-Expression vom Grading
(ChiQuadrat p=0,927).
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Abbildung 10: CR-1-negative(,00) und CR-1-positive (1,00) Karzinome in Abhéngigkeit vom Grading (Chi Quadrat Test
p=0,927).

3.2.1.5.3 Korrelation mit dem Lymphknotenstatus (Abbildung 11)

Von den 112 Patientinnen wurde bei 61 operierten Patientinnen der
Lymphknotenstatus erhoben. 14 Patientinnen waren nodalpositiv, 47 Patientinnen
waren nodalnegativ. In Abbildung 11 ist die Verteilung CR-1 negativer und CR-1
positiver Karzinome abhangig vom Lymphknotenstatus dargestelit.

Wie man der Abbildung entnehmen kann, ist das Verhaltnis von CR-1-positiven zu —
negativen Primartumoren bei den Patientinnen mit und ohne
Lymphknotenmetastasen gleich. Es gibt keinerlei Zusammenhang zwischen der CR-
1-Expression des Primartumors und dem Vorhandensein von

Lymphknotenmestastasen (Chi Quadrat-Test p=0,984).
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Abbildung 11: Verteilung der CR-1 negativen (,00) und positiven (1,00) Karzinome in Abhéngigkeit von Lymphknotenstatus
(00=nodal-negativ, 1,00= nodal-positiv), ChiQuadrat p=0,984

3.2.1.5.4 Uberlebensanalyse (Abbildung 12, Tabelle 12)

Um zu untersuchen, ob die Expression von CR-1 méglicherweise das Uberleben der
Patienten beeinflult, erfolgte ein Vergleich der Uberlebenszeiten im Hinblick darauf,
ob der Primartumor CR-1 exprimierte oder nicht. Bezliglich des 5-Jahres-Uberleben
ergeben sich keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den CR-1-positiven und
CR-1-negativen Patientinnen (Tabelle 12). In der Kaplan-Meier-Darstellung des
Uberlebens ber diesen Zeitraum hinaus in Abhangigkeit von der CR-1-Expression
zeigt sich zwar ein gering besseres Uberleben der CR-1- positiven Patientinnen,

auch dieser Unterschied erreicht jedoch keine Signifikanz (Abbildung 12).

Criptostatus (N=111) 5-Jahres-Uberleben
CR negativ (N=54) 30 (55,5%)
CR positiv (N=57) 37 (64,9%)

Tabelle 12: 5-Jahres-Uberleben der CR-positiven und negativen Patientinnen. Kein signifikanter Unterschied im 5-Jahres-
Uberleben (p=0,314 im Chi-Quadrat Test)
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Abbildung 12: Darstellung des Uberlebens (in Monaten) in Abhéngigkeit vom CR-1 Status. Es ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen CR-1 positiven (1,00) und negativen (,00) Karzinomen (p=0,4179) im Logranktest.

DarlUberhinaus wurde, der Einflud der CR-1-Expression auf die beiden prognostisch
unterschiedlichen Gruppen der primar operierten und primar bestrahlten Patientinnen
untersucht.

Es lieR sich fiir die operierten Patientinnen kein signifikanter Uberlebensunterschied

in Abhangigkeit von der CR-1-Expression nachweisen (Abbildung 13).

Abbildung 14 zeigt die entsprechende Kurve fur die 42 Dbestrahlten
Karzinompatientinnen. Auch bei dieser prognostisch unglnstigen Gruppe besteht
kein Zusammenhang zwischen der CR-1-Expression und dem Uberleben ( Log Rank
Test p=0,2267).
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Abbildung 13: Einflu3 der CR-1- Expression auf das Uberleben der 66 operierten Patientinnen ( 1= CR-1-positiv, 0= CR-1-
negativ, p=0,3802 Logranktest). Kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 14: Uberleben der 42 primar bestrahlten Patientinnen in Abhangigkeit vom CR-1-Status ( 0= CR-1 negativ, 1= CR-1
positiv in der Kaplan-Meier Darstellung. Kein signifikanter Unterschied im Uberleben (p=0,2267 Logranktest).
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3.2.1.5.5 CR-1-Expression in Abhangigkeit vom Alter der Karzinompatientinnen
(Abbildung 15)

Um zu klaren, ob es Unterschiede in der CR-1-Expression der Karzinome in

Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen gibt, und somit eventuell Risikogruppen flr

eine schnelle Karzinomentwicklung zu erfassen, wurden die Patientinnen in zwei

Gruppen, namlich junger als 40 bzw. alter als 40 eingeteilt und die erreichten

Farbescores betrachtet.

Das Ergebnis ist auf der folgenden Graphik (Abbildung 15) dargestellt. Wie man

sieht, unterscheiden sich die erreichten Scores nur unwesentlich.

CRIPTO

1,00 2,00

AGRUPP

Abbildung 15: Darstellung der CR-1-Expression der Karzinome in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen (Gruppe 1: bis 40
Jahre, Gruppe 2: 41 bis 99 Jahre). Kein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit potentiell langer und potentiell
kurzer Zeit der Karzinomentwicklung (p=0,216 Mann Whitney U Test).

3.2.2 TGFa-Expression in den verschiedenen Geweben
3.2.2.1 Normales Plattenepithel der Zervix (Bild 13)

Das normale Plattenepithel der Ektozervix war grundsatzlich negativ fir TGFa.

Gelegentlich fanden sich jedoch auch hier deutlich positive Basalzellen, wobei sich
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dann TGFa in unterschiedlich starkem Malle auch in den daruberliegenden
Epithelschichten nachweisen lie}. In einem Praparat fand sich auch eine
Membranfarbung lediglich in den oberen Epithelschichten wund mittleren
Epithelschichten. Auffallig war ferner, dal} die Zervixdrisen zum gréfiten Teil positiv

waren.

Bild 13: TGFa negatives Plattenepithel (100 fach).

3.2.2.2 Cervikale Intraepitheliale Neoplasie (Bild 14)

Bei den CIN [-Il Praparaten fand sich bei TGFa oft eine schwache Farbung in den
basalen bis parabasalen und mittleren Epithelschichten. Zum Teil lie sich dabei
auch ein membranadres Muster feststellen. In mehreren Praparaten fanden sich
starkere Farbungen in Bereichen starkerer Dysplasien. CIN Il Areale waren seltener
positiv und zeigten ein homogenes Farbemuster, welches von negativ bis massig

positiv reichten; die erreichten Farbeintensitaten blieben jedoch meist gering .
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3.2.2.3 Plattenepithelkarzinom der Zervix (Bild 15, Bild 16)

Im Karzinom fand sich fur TGFa ein recht inhomogenes Bild; Uberwiegend waren die
positiven Zellen groRe und zytoplasmareiche Zellen mit zytoplasmatischem
Farbemuster. Daneben fanden sich in einigen Fallen kleine und zytoplasmaarme
Zellen mit einer Kernfarbung. Die groReren Zellen lagen dabei zumeist in Gruppen
oder Zugen angeordnet, die kleineren zum Teil auch im Gewebe versprengt. Haufig
fand sich auch eine Betonung der Invasionsfront bzw. peripheren Tumoranteile, in
einigen wenigen Fallen fanden sich die positiven Anteile aber auch zentraler. Die
erreichten Intensitdten und Scores lagen deutlich Gber denen im CIN und
Normalgewebe.

Bild 14: Ubergang vom Plattenepithel in eine CIN Ill, TGFa negativ (100 fach).

48



Ergebnisse

Bild 15: Hoch differenziertes Plattenepithelkarzinom, bis auf eine geringe fokale Expression links oben TGFa negativ (100 fach).

Bild 16: Mdissig differenziertes Plattenepithelkarzinom, TGF « positiv (400 fach).
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3.2.2.4 Vergleich der TGF a-Expressionsstirken in Normalgewebe, CIN und
Plattenepithelkarzinom (Abbildung 16)

Die erreichten Scores fur TGFa lagen im Normalgewebe zwischen 0 und 6 bei einem
Median von 1,75, beim CIN Ill zwischen 0 und 9 bei einem Median von 2 und fir das
Karzinom zwischen 0 und 12 bei einem Median von 3; Abbildung 16 stellt dies
ubersichtlich zueinander in Beziehung.

Auch hier sind die Expressionsunterschiede zwischen Normalgewebe und CIN nicht
signifikant (p=0,622 Mann-Whitney-U Test), wohl dagegen die Expression im
Karzinom gegenuber Normalgewebe (p=0,035) und CIN Il (p=0,026). TGFa wird

also im Karzinom signifikant starker als im Normalgewebe und CIN IIl exprimiert.

TGF

H= 13 o 1z

Mormalgevweke Dyzplasie Karzinom

Histologie

Abbildung 16: Darstellung der TGFa Féarbescores fiir Normalgewebe, Dysplasie (CIN Ill) und Karzinom. Signifikant stérkere
Expression im Karzinom gegentiber CIN Il (p=0,026) und Normalgewebe (0,035), dagegen aber kein signifikanter Unterschied
zwischen Normalgewebe und CIN Il (p=0,622, Mann-Whitney U Test).
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3.2.2.5 Korrelation der TGF a- Expression mit klinischen Parametern

Fur die Untersuchung der Korrelation mit klinischen Parametern wurden die
Karzinome mittels eines Cut Off von 4 in TGFa positive (>=4) und TGFa negative
(<4) unterteilt.

3.2.2.5.1 Korrelation mit FIGO-Stadien (Abbildung 17)

Betrachtet man das Verhaltnis der TGFa positiven zu den negativen innerhalb der
verschiedenen FIGO-Stadien, so sieht man, dal} sich innerhalb des Kollektives mit
héherem FIGO-Stadium das Verhaltnis zugunsten der TGFa positiven verschiebt
(Abbildung 17). Diese Unterschiede haben eine deutliche Tendenz zur Signifikanz,
verfehlen diese jedoch knapp (p=0,071 Chi Quadrat Test).
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Abbildung 17: Darstellung der TGF« positiven (1,00) und negativen (,00) Karzinome innerhalb der verschiedenen FIGO-Stadien
(p=0,071 Chi Quadrat Test)
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3.2.2.5.2 Korrelation der TGFa-Expression mit dem Grading (4bbildung 18)

Betrachtet man die Verhaltnisse der positiven zu den negativen Karzinomen in
Abhangigkeit vom Grading (Abbildung 18), so zeigt sich, dall zu besser
differenzierteren Karzinomen hin der Anteil der TGFa positiven Karzinome zunimmt.
Diese Zunahme ist auch signifikant (p=0,047 Chi Quadrat-Test).

3.2.2.5.3 Korrelation der TGFa-Expression mit dem Lymphknotenstatus (Abbildung
19)

Es zeigt sich, daly bezuglich der Verteilung der TGFa positiven und negativen
Karzinome keinerlei statistisch signifikanter Unterschied (Chi Quadrat Test p=0,245)
zwischen den lymphknotennegativen und lymphknotenpositiven Karzinomen besteht
(Abbildung 19).
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Abbildung 18: Gegeniiberstellung der TGF a-positiven (1,00) und TGF a-negativen (,00) Karzinome nach Differenzierungsgraden (p=0,049
Chi Quadrat Test Grading 2 gegen Grading 3).
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Abbildung 19: Gegeniiberstellung TGFa  positiver (1,00) und negativer Karzinome (,00) in Abhéngigkeit vom
Lymphknotenstatus N (,00 ohne LK-Metastasen, 1,00 mit Lymphknotenmetastasen). p=0,245 Chi Quadrat Test

3.2.2.5.4 Uberlebensanalyse

Hinsichtlich des 5-Jahres Uberlebens der TGFa positiven und negativen
Karzinompatientinnen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat p=0,156,
Tabelle 13). Betrachtet man das Uberleben iber diesen Zeitraum hinaus in der
Kaplan-Meier-Darstellung (Abbildung 20), ist der Uberlebensunterschied abhangig
von der TGF a-Expression ebenfalls nicht signifikant (p =0,106 im Logrank Test).

TGFao Status 5-Jahres-Uberleben
TGFa negativ (N=79) 64,5% (N=51)
TGFa positiv (N=32) 50% (N=16)

Tabelle 13: 5-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit vom TGF a Status. Kein signifikanter Unterschied (p=0,156 Chi Quadrat Test)
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SURVIVAL

Abbildung 20: Uberlebens der TGFa positiven (1,00) und negativen (,00) Karzinompatientinnen. Kein signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,1066 im Logranktest).

Es wurde weiterhin der Zusammenhang zwischen der Expression von TGFa und
dem Uberleben in den zwei groRen Gruppen der primar operierten und primar
bestrahlten Karzinome untersucht.

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben der TGFa-
positiven (N= 17) und negativen (N=49) operierten Karzinompatientinnen (Abbildung
21).

Abbildung 22 stellt das TGFa abhéngige Uberleben von 42 Patientinen, die eine
Strahlentherapie erhielten wurden dar. Die Patientinnen mit einem TGFa-positiven

Karzinom weisen hier ein signifikant schlechteres Uberleben auf (p=0,0194).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 21: TGFa Status (,00 negativ,1,00 positiv) abhéngiges Uberleben der primér operierten 66 Karzinompatientinnen .
Kein signifikanter Unterschied (p=0,8620 Logranktest). 11 der 66 Patienten erhielten eine Nachbestrahlung, weitere 5 eine

adjuvante Chemotherapie.
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Abbildung 22: TGFa Status (,00 negativ, 1,00 positiv) abhéngiges Uberleben der 42 primér strahlentherapierten
Karzinompatientinnen (p=0,0194).
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TGF

0-40 41-99

Altersgruppen

Abbildung 23: Dargestellt sind die TGF«a Férbescores der Karzinompatientinnen unter 40 Jahren (Altersgruppe 1) und iber 41
Jahren (Altersgruppe 2). Kein signifikanter Unterschied der Scores (Mann Whitney U Test p=0,140).

3.2.2.5.5 TGFa-Expression in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen (Abbildung 23)

Die Korrelation des Immunreaktiven Scores fur TGFo mit dem Alter (Abbildung 23)

ergab keine signifikanten Unterschiede.

3.2.3 erbB-2-Expression in den verschiedenen Geweben
3.2.3.1 Normales Plattenepithel der Zervix (Bild 17, Bild 18)

Normales Plattenepithel der Ekto- und Endozervix war im vorliegenden Material
weitgehend negativ flr erbB-2. In einzelnen Fallen zeigte sich aber am Zervikalkanal
parabasal positives Epithel (Bild 18). Haufig fanden sich in der naheren Umgebung
dann positive Koilozyten oder positive leichte Dysplasien. Hier reichte die Farbung
dann auch in hohere Epithelschichten. Koilozyten hatten zum Teil ein membranares
Farbemuster, sonst dominierten zytoplasmatische Farbemuster. Die Zervixdrisen
waren ebenfalls positiv. Ebenfalls positiv. waren die Reservezellen des
Zylinderepithels im tieferen Zervikalkanal.
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Bild 17: erbB-2 negatives Plattenepithel der Zervix.(200 fach).

Bild 18: erbB-2 positives Plattenepithel. (200 fach,).
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3.2.3.2 Cervikale Intraepitheliale Neoplasie (Bild 19, Bild 20)

In leichten und mittleren Dysplasien (CIN I-ll) lie sich erbB-2 in unterschiedlich
starkem Malde nachweisen. Unter den schweren Dysplasien (CIN IllI) gab es kein
einheitliches Farbemuster mit sowohl vollig negativen als auch positiven Dysplasien
mit unterschiedlichen Expressionsstarken. Das angetroffene Farbemuster war hier
zytoplasmatisch. Es lief3en sich auch Areale nachweisen, wo zwar das Plattenepithel
erbB-2 exprimierte, die CIN aber nicht, so dal® insgesamt kein klares
Expressionsmuster hervortrat.

Bild 19: erbB-2 positives Plattenepithel, Ubergang in eine CIN III. (100 fach).
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Bild 20: erbB-2 positive CIN I1I. (400 fach,).

3.2.3.3 Plattenepithelkarzinom der Zervix (Bild 21)

erbB-2 lie® sich im Karzinom in starkerer Auspragung nachweisen als am
Normalgewebe oder der Dysplasie. Es handelte sich dabei durchweg um
zytoplasmatische  Farbemuster.  Auffallig war, dall sich insbesondere
Verhornungsperlen und umliegende Zellen anfarbten. Dabei zeigten die Tumoren
weitgehend ein sehr inhomogenes Expressionsmuster mit stark positiven Clustern in

geringer positiver Umgebung.

3.2.3.4 Vergleich der erbB-2-Expressionstirke in Normalgewebe, CIN und Karzinom
(Abbildung 24)

Untersucht man die verschiedenen IRS des Antigennachweises im Normalgewebe
(Median 1), in der fortgeschrittenen Dysplasie (Median 2,0) und im Karzinom
(Median 1,5), so zeigt sich, dass keine signifikanten Unterschiede bestehen
(Abbildung 24).
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Bild 21: erbB-2 positives niedrig differenziertes verhornendes Plattenepithelkarzinom im Bereich einer Verhornungsperle (400 fach).
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Abbildung 24: Gegenliberstellung der erreichten Férbescores fiir erbB-2 von Normalgewebe, fortgeschrittenen Dysplasie und
Karzinom. Die etwas stédrkere mittlere Expression in der Dysplasie gegeniiber dem Normalgewebe verfehlt die Signifikanz
(p=0,078 Mann Whitney U Test), ebenso keine signifikanten Unterschiede der mittleren Intensitét zwischen Normalgewebe und
Karzinom (p=0,401) und Dysplasie und Karzinom (p=0,439)
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3.2.3.5 Korrelation der erbB-2-Expression mit klinischen Parametern

Der Auswertung einer Korrelation zwischen der erbB-2-Expression und klinischen
Parametern wurde ebenfalls ein Cut Off von 4 zugrundegelegt, d.h., erreichte Scores
von 4-12 wurden als erbB-2-positiv gewertet, darunterliegende Scores als erbB-2

negativ bewertet.

3.2.3.5.1 Korrelation mit den FIGO-Stadien (Abbildung 25)

Bei der Aufschlisselung der Karzinome nach erbB-2-positiven und -negativen in
Abhangigkeit vom FIGO-Stadium fallt auf, dal sich der Anteil der erbB-2 positiven
Karzinome mit steigendem FIGO-Stadium erhoht (Abbildung 25). Diese Tendenz ist

jedoch nicht signifikant.

40
33
30 3
24
20 4
16
© 14
S 104
g erbB-2-Status
9
[ 8
2 I
8 4 4
2 o [ ] 100
1 2 3 4

FIGO

Abbildung 25: Gegeniiberstellung der erbB-2 positiven (1,00) und negativen (,00) Karzinome in Abhangigkeit von der FIGO-
Klasse (Chi Quadrat Test p=0,649).
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3.2.3.5.2 Korrelation mit dem Grading (Abbildung 26)

Wenngleich der Anteil der erbB-2 positiven mit geringerem Differenzierungsgrad
sinkt (Abbildung 26), ist diese Tendenz jedoch nicht signifikant (Chi-Quadrat
p=0,220).

3.2.3.5.3 Korrelation der erbB-2-Expression mit dem Lymphknotenstatus (Abbildung
27)

Es erscheint dabei auffallig, da® von den 20 erbB-2 positiven 8 Patienten
Lymphknotenmetastasen hatten, von den erbB-2 negativen jedoch nur 10 von 36
(Abbildung 27). Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (Chi Quadrat p
=0,212).
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Abbildung 26: Gegendtiberstellung der erbB-2 positiven (1,00) und negativen (,00) Karzinome in Abhéngigkeit vom Grading (Chi
Quadrat Test p=0,091 fiir Grading 2 gegen Grading 3).
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Abbildung 27: Gegeniiberstellung erbB-2-positiver (weiss) und -—negativer (grau) Karzinome in Abhéngigkeit vom
Lymphknotenstatus (0= keine LK-Metastasen, 1= mit LK-Metastasen.Chi Quadrat Test p=0,212)

3.2.3.5.4 Uberlebensanalyse (Abbildung 28)

Es wurde untersucht, ob der erbB-2 Status einen EinfluR auf das 5-Jahres-Uberleben
hat. Es besteht kein statistisch signifikanter Einflud der erbB-2-Expression auf das

Uberleben.

erbB-2 Status

5-Jahres-Uberleben

erbB-2 negativ (N=76)

63,15% (N=48)

erbB-2 positiv (N=35)

54,28% (N=19)

Tabelle 14: 5-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit vom erbB-2 Status. Kein signifikanter Unterschied (p=0,375)
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 28: Darstellung des Uberlebens in Abhéngigkeit vom erbB-2 Status (,00 negativ, 1,00 positiv). Kein signifikanter
Unterschied im Logranktest (p=0,2940).

Wie bei den anderen untersuchten Antigenen wurde auch hier eine
Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom erbB-2 Status in den zwei Gruppen der
primar operierten und der bestrahlten Karzinompatientinnen vorgenommen.
Abbildung 29 zeigt, dall es bei den primar operierten Patientinnen keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Uberleben und erbB-2 Status gibt.

Abbildung 30 stellt das erbB-2 abhangige Uberleben der primar bestrahlten
Patientinen dar. Hier zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Uberleben und dem erbB-2 status (p=0,8585 Logranktest).
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Abbildung 29: Uberleben der primér operierten Patientinnen in Abhéngigkeit vom erbB-2 Status (,00=negativ, 1,00=positiv,
p=0,5815 Logranktest)
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Abbildung 30: Uberleben der primér bestrahlten Patientinnen in Abhdngigkeit vom erbB-2 Status (,00 negativ, 1,00 positiv,
p=0,8585 Logranktest)
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3.23.5.5 g;l;B-Z-Expression in Abhédngigkeit vom Alter der Patientinnen (Abbildung
Auch bei erbB-2 wurden die erreichten Farbescores der Patientinnen unter 40
(Gruppe 1) bzw. alter als 41 (Gruppe 2) untersucht. Die folgende Abbildung 31 lafdt
erkennen, dal} sich auch hier hinsichtlich des Medians kein deutlicher Unterschied
zeigte. Die weitere erreichte Spanne bei den Patientinnen Uber 41 ist lediglich
Produkt der gréReren Gruppe und damit groReren Streuung (90 gegeniber 22
Patientinnen).

erbB2-5Score

0-40 41-33

Alterzaruppen

Abbildung 31: Erreichte erbB-2-Scores der Karzinompatientinnen in Abhdngigkeit vom Alter (Gruppe 1 bis 40 Jahre, Gruppe 2
liber 41). Kein signifikanter Unterschied (p=0,671 Mann-Whitney U Test).

3.3 Koexpressionen der untersuchten Antigene

Da die Rezeptoren und Liganden der EGF-Familie einander beeinflussen, schien es

interessant zu untersuchen, ob die untersuchten Antigene in bestimmten
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Verhéltnissen zueinander exprimiert werden. Einen relativ einfachen Uberblick kann
man sich daruber verschaffen, indem man fur jedes Praparat die fur jeweils zwei
Antigene erreichten Farbescores und somit Expressionsstarken in einem Diagramm
gegeneinander auftragt. Dadurch erhalt man fur die Gesamtheit des untersuchten
Kollektivs eine Punktmatrix. Eine Koexpression wurde sich dann so aufdern, dal} die
auftretenden Punkte ungleichmalig entlang einer Funktion orientiert verteilt waren.
Fir die Normalgewebe und CIN Il muf3 allerdings gesagt werden, dal} die
untersuchten Gruppen so klein sind, dal eine Aussage allenfalls bei einem sehr

deutlichen Zusammenhang mdoglich erscheint.

3.3.1 Koexpressionen im Normalgewebe

Die Darstellung der erbB-2-Expression in Abhangigkeit von der CR-1-Expression
(Abbildung 32) 1alkt keine Vermutung auf eine Koexpression aufkommen.

Auch aus der Darstellung der TGFa-Expression in Abhangigkeit von der CR-1-
Expression (Abbildung 33) ergibt sich kein Hinweis auf eine Korrelation.

Letztendlich ist auch aus der Darstellung der TGFa-Expression in Abhangigkeit von

der erbB-2-Expression (Abbildung 34) kein Zusammenhang erkennbar.

CRIFTO

-1 i} 1 2 3 4 3 &} 7 g a 10 1 12
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Abbildung 32: CR-1/erbB-2 Korrelation im Normalgewebe

67



Ergebnisse

CRIPTO

TGF

Abbildung 33: TGFa/CR-1 Korrelation im Normalgewebe

erbB-2-5core

TGF

Abbildung 34: TGF o/erbB-2 Korrelation im Normalgewebe
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3.3.2 Koexpressionen in der CIN 1l

Die Darstellung der erbB-2-Expression in Abhangigkeit von der CR-1-Expression
(Abbildung 35) lalt auch in der CIN Ill keinerlei Vermutung auf eine Korrelation

entstehen.

Auch eine Abhangigkeit der TGFa-Expression von der CR-1-Expression (Abbildung
36) scheint nicht zu bestehen.

Bei der Darstellung der TGFa-Expression in Abhangigkeit von der erbB-2-Expression

(Abbildung 37) ergibt sich auch kein Verdacht auf eine Koexpression.
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Abbildung 35: erbB-2/CR-1-Koexpression in der CIN [/
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CRIPTO

TGF

Abbildung 36: Koexpression von TGFa und CR-1 in der CIN III.
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Abbildung 37: Koexpression von TGF a und erbB-2 in der CIN IlI.

3.3.3 Koexpressionen im Karzinom

Beim Karzinom laldt sich ebenso wie beim Normalgewebe und beim CIN IIl aus der
Darstellung der erbB-2-Expression in Abhangigkeit von der CR-1-Expression
(Abbildung 38) kein Zusammenhang vermuten.
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Auch bei der Darstellung der TGFa-Expression in Abhangigkeit von der CR-1-

Expression (Abbildung 39) scheint keinerlei Zusammenhang erkennbar.

Die Darstellung der TGFa-Expression in Abhangigkeit von der erbB-2-Expression
(Abbildung 40) ergibt eine sich entlang einer Diagonalen erstreckende Punktwolke.
Damit ist die TGFoa-Expression positiv mit der erbB-2-Expression korreliert. Es
errechnet sich ein Spearman Korrelationskoeffizient von 0,577. Dies entspricht einer

mittleren Korrelation.
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Abbildung 38: Koexpression von erbB-2 und CR-1 im Karzinom
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Abbildung 40: Koexpression von TGFa und erbB-2 im Karzinom
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3.3.4 Uberleben abhiangig von der Koexpression von TGFa und
erbB-2

Die obigen Untersuchungen, die eine Koexpression von TGFa und erbB-2 zeigten,
liessen es sinnvoll erscheinen, zu untersuchen, ob durch eine solche Koexpression
klinische Parameter beeinfludt werden. TGFoa war, wenn exprimiert, in den
bestrahlten Patientinnen mit einer schlechteren Prognose verbunden. erbB-2 kann
als bevorzugter Dimerisationspartner des EGF Rezeptors die Wirkung von TGFa als
Liganden des EGF Rezeptors potenzieren. Insofern soll zunachst untersucht werden,
ob die Koexpression dieser Antigene einen Einflul auf die Prognose hat. Dazu
wurden die Karzinome wieder jeweils fur jeden Antikorper mittels eines Cut-Offs von
4 in positive und negative unterteilt. AnschlieRend lassen sich die Karzinome in 4

Gruppen zusammenfassen, namlich

Die Gruppe der fur erbB-2 und TGFa negativen Karzinome.
Die Gruppe der fur TGFa negativen, aber fur erbB-2 positiven Karzinome.

Die Gruppe der fur TGFa positiven aber fur erbB-2 negativen Karzinome.

) 0 bdh =

Die Gruppe der sowohl fur TGFa als auch fur erbB-2 positiven Karzinome.

Tabelle 15 zeigt das 5-Jahresuberleben der verschiedenen Gruppen und die Grolke
der einzelnen Gruppen. Abbildung 41 beinhaltet die Kaplan Meier Uberlebenskurven
fur die verschiedenen Gruppen. Es wird deutlich, daR das Uberleben der
Karzinompatientinnen, die beide Antigene exprimieren (Gruppe 4), schlechter ist als
das der anderen Gruppen. Dieser Unterschied hat eine Tendenz zur Signifikanz
gegenuber der fir beide Antigene negativen Gruppe (p=0,0783 Logranktest), die
Uberlebensunterschiede zwischen den anderen Gruppen sind jeweils nicht
signifikant ( 1 gegen 2 p=0,8369; 1 gegen 3 p=0,7316; 2 gegen 3 p=0,6417; 3 gegen
4 p=0,3876; 2 gegen 4 p=0,1433; jeweils Logranktest.
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Koexpression

5-Jahres-Uberleben

TGFa negativ, erbB-2 negativ (N=65)

64,6% (N=42)

TGFa positiv, erbB-2 negativ (N=11)

54,4% (N=6)

TGFa negativ, erbB-2 positiv (N=14)

64,2% (N=9)

TGFa positiv, erbB-2 positiv (N=21)

47,6% (N=10)

Tabelle 15: 5-Jahresiiberleben in Abhéngigkeit von einer Koexpression von TGF « und erbB-2 (Chi Quadrat Test p=0,539)

Koexpression

Uberlebensfunktionen e
= TGF pos., erbB-2 pos
1.1
10 + TGF pos., erbB-2 pos
' -zensiert
G914 B e
2 P TGF pos., erbB-2 neg
74 + TGF pos., erbB-2 neg
5 -Zensiert
n = TGF neg., erbB-2 pos
5 4 + TGF neqg., erbB-2 pos
= -zansiert
3 ] e
:g 7. & TGF neg., erbB2 neg.
c e + TGF neg., erbB2 neg.
i 0.0 -Zensiert
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Abbildung 41: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der TGFo/erbB-2-Koexpression. Die stérker hervorgehobene Kurve
entspricht dem Uberleben der Patientinnen mit fiir sowohl erbB-2 als auch TGFa positiven Tumoren ( TGFa negativ/ erbB2
negativ gegen TGFa positiv /erbB2 positiv p=0,0783, TGFanegativ/erbB2 negativ gegen TGF« negativ/erbB2 positiv p=0,8369;
TGFa negativ/ierbB2 negativ gegen TGFa positivierbB2 negativ p=0,7316; TGFa negativ/erbB2 positiv gegen TGFa
positiv/ierbB2 negativ p=0,6417; TGF«a positiv/erbB2 negativ gegen TGF« positiv/erbB2 positiv p= 0,3876; TGF« negativ/erbB2
positiv gegen TGFa positiv/erbB2positiv p=0,1433; jeweils Logranktest).
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