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1. Einleitung 

 

Maligne Tumoren gehören zu den wichtigsten Erkrankungen überhaupt (Statistisches 

Bundesamt, 2017). Circa 43% aller Frauen beziehungsweise 48% aller Männer 

erkranken im Laufe ihres Lebens mindestens einmal an einer malignen Neoplasie 

(Robert Koch-Institut, 2019). Fast ein Viertel aller Menschen in westlichen 

Gesellschaften sterben an den Folgen eines Tumorleidens (Dagenais et al., 2020). 

Alleine in Deutschland werden jährlich über 450.000 neue maligne Neoplasien 

diagnostiziert (Robert Koch-Institut, 2019). Die Häufigkeit der einzelnen 

Tumordiagnosen variiert zwischen Männern und Frauen geringgradig. Die häufigsten 

Tumorerkrankungen und ihre jeweils assoziierte Mortalität sind in Abbildung 1 

beziehungsweise Abbildung 2 dargestellt. 

 

 

Abbildung 1: "Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen 
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)“ (Robert 
Koch-Institut, 2019) 
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Abbildung 2: „Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen 
Krebssterbefällen in Deutschland 2016“ (Robert Koch-Institut, 2019) 

Maligne Tumoren unterschiedlicher Organe teilen viele Gemeinsamkeiten. Die 

malignen Zellen zeichnen sich durch ein unkontrolliertes Wachstum aus, welches zu 

Beginn der Erkrankung auf den Entstehungsort begrenzt ist. Solange es nicht zu einer 

Migration der Tumorzellen in andere Organe kommt, kann ein Tumor, wenn er 

frühzeitig entdeckt wird, entweder durch eine Operation entfernt oder durch eine 

Bestrahlung zerstört werden. Operative und radiotherapeutische Maßnahmen sind 

dementsprechend für die überwiegende Mehrzahl von Tumorheilungen verantwortlich 

(W. Hiddemann, 2010). Viele maligne Neoplasien bleiben im Laufe ihrer Entwicklung 

aber nicht auf das Ursprungsorgan beschränkt. Es kommt entweder durch eine 

lymphogene oder eine hämatogene Metastasierung zur Absiedlung von Tumorzellen 

in andere Organe. Sobald eine hämatogene Metastasierung vorliegt, ist eine 

Tumorheilung meist nicht mehr möglich (Gupta and Massague, 2006). Häufig sind die 

Metastasen zu zahlreich, als dass sie vollständig chirurgisch entfernt werden könnten. 

Die meisten Tumoren können jedoch durch eine Chemotherapie zumindest für eine 

längere Zeit am Fortschreiten gehindert werden (Grunberger et al., 2007). Die 

chemotherapeutischen Maßnahmen beinhalten klassische Zytostatika, sogenannte 

gezielte Krebstherapien und neuerdings immunonkologische Medikamente. Die 

klassischen Chemotherapeutika hemmen insbesondere die Mitose, sodass rasch 

proliferierende Zellen von den Krebsmedikamenten besonders getroffen werden. Da 
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Tumorzellen zu den rasch wachsenden Geweben gehören, können 

Chemotherapeutika besonders bei aggressiven, schnell wachsenden Tumoren, wie 

beispielweise den malignen Lymphomen oder Hodentumoren, eine eklatante Wirkung 

zeigen. Die Nebenwirkungen dieser Medikamente zeigen sich naturgemäß in 

denjenigen Organen, wo eine besonders starke Zellerneuerung stattfindet. Dies betrifft 

beispielsweise die Blutbildung, die Darmmukosa oder – besonders gut sichtbar – den 

Haarwuchs (J. Schütte, 2010).  

Bei gezielten Therapien werden Strukturen durch Medikamente angegriffen, welche 

ausschließlich oder überwiegend auf Tumorzellen zu finden sind (Hanahan and 

Weinberg, 2011). Zu den gezielten Therapien gehören beispielsweise antihormonelle 

Therapien, welche beim Mammakarzinom den Östrogenstoffwechsel (McGuire, 1975) 

oder beim Prostatakarzinom das Androgenrezeptorsystem blockieren (Huggins and 

Hodges, 1972). Andere gezielte Krebstherapien attackieren Oberflächenstrukturen 

von Tumorzellen wie zum Beispiel die Tyrosinkinase HER2 (Huggins and Hodges, 

1972, Slamon et al., 2001), richten sich gegen vaskuläre Wachstumsfaktoren (VEGF) 

um der Angiogenese entgegenzuwirken (Fernando and Hurwitz, 2004) oder hemmen 

Enzymkomplexe wie beispielsweise das Proteasom der Zelle mit dem Ziel, durch eine 

Unterbrechung des Zellzyklus insbesondere die stoffwechselaktiveren Krebszellen zu 

beeinträchtigen (Ludwig et al., 2005, Richardson et al., 2004).  

Von besonders hohem aktuellem Interesse (Hegde and Chen, 2020) sind neue 

immunonkologische Medikamente, welche nicht Tumorzellen direkt attackieren, 

sondern das Immunsystem des Tumorpatienten so manipulieren, dass die 

zytotoxische Reaktion auf Tumorzellen gesteigert wird, sodass die Tumoren durch 

eine gesteigerte Immunantwort des Patienten ganz oder teilweise zerstört werden 

können (Leach et al., 1996). Die meisten aktuell verfügbaren Immuntherapien 

attackieren das Immun-Checkpoint Regelsystem PD-1/PD-L1. Da mehrere analoge 

Immun-Checkpoint Systeme existieren, deren pharmakologische Manipulation aktuell 

intensiv erforscht wird, ist damit zu rechnen, dass die Zahl einsetzbarer 

immunonkologischer Medikamente in den nächsten Jahren rasant wachsen wird 

(Esfahani et al., 2020). 

Unabhängig von der Art des Tumors spielt die histopathologische Untersuchung von 

entnommenem Tumorgewebe eine entscheidende Rolle für die betroffenen Patienten. 

In pathologischen Instituten wird nicht nur in praktisch allen Fällen die Krebsdiagnose 

initial gestellt, sondern es werden auch zusätzliche Informationen über den Tumor 
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bereitgestellt, welche den behandelnden Ärzten Informationen zur der zu erwartenden 

Aggressivität des Tumors und über Behandlungsoptionen liefern. Meistens wird die 

Malignitätsdiagnose eines Tumors an einem kleinen Gewebestück gestellt, welches 

im Rahmen eines minimalinvasiven Eingriffes aus dem Patienten entnommen wird. 

Nachdem die Tumordiagnose durch den Pathologen gestellt wurde, wird bei operablen 

Patienten meist der Tumor oder das den Tumor enthaltende Organ entnommen. Je 

nach Umfang der hierfür notwendigen Operation wird gegebenenfalls auch eine lokale 

Lymphknotenexstirpation durchgeführt. Der Pathologe bestimmt dann im Rahmen 

einer kombinierten makroskopischen und mikroskopischen Untersuchung den 

Zustand der Präparatränder (R0-Resektion des Tumors oder nicht) und führt 

verschiedene Untersuchungen zur Beurteilung der Tumoraggressivität durch. Hierzu 

gehört die Bestimmung des Malignitätsgrades (Grading), die Tumorausdehnung 

beziehungsweise das pT-Stadium und der Nachweis oder Ausschluss von 

lokoregionären Lymphknotenmetastasen (pN) und von Fernmetastasen (pM), wenn 

ein entsprechendes Resektat vorliegt. Die sich ergebende pTNM-Klassifikation ist die 

grundlegende, internationale Standardklassifikation der Pathologie für die 

anatomische Ausbreitung bösartiger Tumoren im Körper (James D. Brierley (Hrsg.) et 

al., 2017). In vielen Fällen gehört zur routinemäßigen Untersuchung des 

Tumorgewebes auch eine molekulare Zusatzuntersuchung, welche bei der 

Einschätzung der Patientenprognose sowie bei der Therapieplanung helfen kann. Um 

möglicherweise gezielt Tumortherapien einzusetzen, muss die molekulare Alteration, 

welche therapeutisch angegangen werden soll, im Tumor zunächst nachgewiesen 

werden. Zu den routinemäßig untersuchten Therapiezielen gehören beispielsweise 

Östrogenrezeptor, Progesteronrezeptor und HER-2 beim Mammakarzinom 

(Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.), 2020a), HER-2 beim Magenkarzinom (Bang et 

al., 2010) oder EGF-Rezeptor und ROS1 und ALK beim Bronchialkarzinom (NSCLC) 

(Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.), 2018b). Bei Kolon-, Endometrium- und 

Magenkarzinomen werden heute routinemäßig Untersuchungen zur Bestimmung 

einer Mikrosatelliteninstabilität durchgeführt (Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.), 

2018a, Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.), 2019a, Leitlinienprogramm Onkologie 

(Hrsg.), 2019b). Durch den Nachweis einer PD-L1-Überexpression beim Harnblasen- 

oder Lungenkarzinom kann eine Indikation für eine Therapie mit Immuncheckpoint-

Inhibitoren erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.), 2018b, Leitlinienprogramm 

Onkologie (Hrsg.), 2020b). 
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Ein kleiner Teil aller malignen Tumoren äußert sich primär durch das Auftreten von 

Metastasen. Auch in dieser Sondersituation schließt sich an eine bildgebende 

Diagnostik die klinische Abklärung mit einer Biopsie oder Entnahmen einer auffälligen 

Raumforderung an, wobei der Pathologe am entnommenen Material eine maligne 

Neoplasie diagnostiziert. Während die Zuordnung einer Neoplasie zu einem 

Ursprungsorgan meistens problemlos erfolgen kann, wenn der Tumor in seinem 

Ursprungsorgan entsteht, ist die Primariussuche bei Metastasen deutlich schwieriger. 

Rein morphologisch ist die Bandbreite der möglichen Befunde limitiert. Maligne 

Neoplasien können morphologisch grob in Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome, 

solide Karzinome ohne besondere Differenzierung, spindelzellige Tumoren oder klein- 

und rundzellige Tumoren eingeteilt werden (W. Böcker, 2012). Zu allen diesen 

morphologischen Situationen kommen ganz verschiedene Ursprungsorgane in Frage. 

Beim Plattenepithelkarzinom können differentialdiagnostisch Karzinome aus 

Mundhöhle, Pharynx, Larynx, Oesophagus, Lunge, Harnblase, Analbereich, 

Genitalbereich (Vulva, Zervix, Vagina, Penis) erwogen werden. Bei Adenokarzinomen 

beinhaltet die Differentialdiagnose Tumoren von Oesophagus, Magen, Dünndarm, 

Kolon, Appendix, Gallenblase, Pankreas, Lunge, Prostata, Schilddrüse oder 

Speicheldrüsen. Undifferenzierte solide Karzinome können grundsätzlich von allen 

epithelialen Organen ausgehen. Spindelzellige Tumoren können sarkomatoid 

entdifferenzierte Karzinome darstellen, welche wiederum prinzipiell von allen 

verschiedenen epithelialen Organen ausgehen können, oder aber Sarkome, 

ausgehend von Weichteilen. Bei den kleinen und rundzelligen Tumoren kommen 

neben Lymphomen vor allem kleinzellige neuroendokrine Karzinome oder maligne 

mesenchymale Neoplasien, beispielsweise aus der PNET-/Ewing-Sarkomgruppe in 

Betracht (Gregorio et al., 2008, W. Böcker, 2012). Auch bei der Evaluation von 

Metastasen sind molekulare Zusatzuntersuchungen von entscheidender Bedeutung. 

In diesen Situationen dienen die Zusatzuntersuchungen aber nicht nur der 

Identifikation von möglichen therapeutischen Optionen, sondern auch der 

Tumorzuordnung zu einem bestimmten Organ. Verschiedene Organe exprimieren 

charakteristische, organtypische Proteine, welche eine Zuordnung eines Tumors zu 

seinem Primarius erlauben. Hierzu gehören beispielsweise das 

schilddrüsenspezifische Thyreoglobulin oder das prostataspezifische 

Prostataspezifische Antigen (PSA) (Stieber, 2010). Andere immunhistochemische 

Untersuchungen zur Tumortypisierung sind zwar nicht tumorspezifisch, allerdings bei 
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bestimmten Tumorarten deutlich häufiger positiv als bei anderen. Ein Beispiel hierfür 

ist PAX8, welches bei Tumoren der Schilddrüse, Niere oder vom Müllerschen Gang 

ausgehenden Genitaltumoren besonders häufig exprimiert wird, aber in anderen 

Neoplasien wie beispielsweise dem Prostata- oder Kolonkarzinom nie anzutreffen ist 

(Ozcan et al., 2011). 

 

Immunhistochemische Tumoruntersuchungen werden somit aus zwei Indikationen 

durchgeführt. Zum einen dienen sie der Identifikation von therapeutischen Optionen, 

beispielsweise durch die Untersuchung möglicher Therapieziele. Zum anderen können 

sie die Zuordnung von metastatischem Tumorgewebe zu einem Ursprungsorgan 

ermöglichen. Das in dieser Doktorarbeit untersuchte Protein Muc5AC ist von 

besonderem Interesse, da es potentiell für beide Anwendungen in Frage kommt.  

 

Muc5AC gehört zur Gruppe der Muzine. Diese lassen sich in transmembranöse 

Muzine sowie jene, die von Zellen abgesondert werden, gliedern, wobei Muc5AC zu 

letzteren gehört (Hollingsworth and Swanson, 2004).  

 

Abbildung 3: Schematische Einordnung von Muc5AC innerhalb der Muzine (Hollingsworth and 
Swanson, 2004, Thornton et al., 2008, Bafna et al., 2010) 

MUC5AC wurde erst als tracheobronchales Muzingen MUC5 verstanden und korrekt 

auf Chromosom 11p15 lokalisiert (Meezaman et al., 1994). Hierbei wurde von 

eigenständigen genetischen Abschnitten ausgegangen, sodass ursprünglich MUC5A, 

MUC5B und MUC5C beschrieben wurden. Da sich später herausstellte, dass MUC5A 

und MUC5C Teile eines Gens darstellen, wurde das Protein als Muc5AC neu benannt 
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(Guyonnet Duperat et al., 1995). Muc5AC ist ein polymerisches Muzin, welches in drei 

Teile gegliedert werden kann. An den zentralen und hochgradig glykolisierten 

Proteinteil gliedert sich der amino-terminale (N-) sowie carboxyl-terminale (C-) Bereich 

(Curran and Cohn, 2010). Die terminalen Bereiche zeichnen sich insbesondere durch 

jeweils vier Domänen aus, die jenen des von-Willebrandt-Faktor ähnlich sind. Genauer 

finden sich am N-Terminus D1, D2, D‘ und D3 sowie am C-Terminus D4, B, C und CK 

(Buisine et al., 1998, Escande et al., 2001). Physiologisch wird Muc5AC in 

Becherzellen von Bronchien (Rose and Voynow, 2006), in Foveolen des Magens (Ho 

et al., 1995) und in Speicheldrüsen (Alos et al., 2005) sowie der Gallenblase (Sasaki 

et al., 1999) und der Endozervix (Gipson et al., 1997) exprimiert. Seine Funktion 

besteht im Schutz des Epithels vor Pathogenen sowie Umwelteinflüssen. Dies ist der 

Fall, da Muc5AC die rheologischen Eigenschaften des Mucus mit beeinflusst, sodass 

dieser transportfähig bleibt (Lunge) oder eine gleichmäßige und adhäsive Barriere 

bilden kann (Magen) (Thornton et al., 2008).  Als wesentlicher Bestandteil des in der 

Lunge gebildeten Mucus nimmt Muc5AC eine relevante Rolle bei verschiedenen nicht 

neoplastischen Lungenerkrankungen ein. Bei Patienten mit chronischer Bronchitis im 

Rahmen einer COPD kann die Muc5AC Konzentration im pulmonalen Sekret um den 

Faktor 10 erhöht sein und auch bei Asthma und Mukoviszidose ist Muc5AC deutlich 

erhöht (Kesimer et al., 2017). Aufgrund der bekannten Bedeutung von Muc5AC bei 

nicht-neoplastischen Erkrankungen wurde von verschiedenen Gruppen mit der 

Entwicklung einer Anti-Muc5AC-Therapie begonnen (Skrzypek et al., 2013, Zhang et 

al., 2015). Derartige Therapien könnten sich auch bei Tumoren als nützlich erweisen, 

denn eine Vielzahl von Berichten hat aufgezeigt, dass Muc5AC in unterschiedlicher 

Häufigkeit auch in Tumoren exprimiert wird, wie beispielsweise in 

Speicheldrüsenkarzinomen, Mammakarzinomen, Lungenkarzinomen, 

Magenkarzinomen, Gallenblasenkarzinomen, cholangiozellulären Karzinomen, 

Pankreaskarzinomen, Kolonkarzinomen, Ovarialkarzinomen, Zervixkarzinomen oder 

bei Urothelkarzinomen der Harnblase (Alos et al., 2005, Pereira et al., 2001, Lopez-

Ferrer et al., 2001, Reis et al., 1997, Sasaki et al., 1999, Sasaki et al., 1998, Yonezawa 

et al., 2002, Kocer et al., 2002, Ji et al., 2002, Riethdorf et al., 2000, Kunze et al., 

2001). 

Die bisher existierenden Studien zur Expression von Muc5AC in Tumoren wurden von 

einer Vielzahl von Forschungsgruppen unter Verwendung von verschiedenen 

Antikörpern, immunhistochemischen Protokollen und Kriterien für die Bewertung der 
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histologischen Befunde durchgeführt. Dementsprechend sind die publizierten 

Ergebnisse uneinheitlich. Die Ergebnisse von 148 publizierten Studien zu 35 

verschiedenen Tumortypen sind in Abb. 4 dargestellt. 
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Abbildung 4: Ergebnisse der Literaturrecherche (Quellen der ausgewerteten Studien siehe 
Anhang, Tabelle 6) *Studiendaten der Literatur zu „Urothelkarzinom“ sowohl für 
„Urothelkarzinom pTa“ als auch „Urothelkarzinom T2-4“ übernommen. 
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Dabei sind die einzelnen Studien gemäß der Zahl der untersuchten Tumoren in einer 

Farbkennzeichnung dargestellt. Die rot markierten Studien haben 1-10, die gelben 10-

25 und die schwarz markierten Studien mehr als 25 Fälle untersucht. Die Darstellung 

zeigt, dass die Daten unabhängig von der Studiengröße erheblich variieren. Sie 

reichen beispielsweise für das Kolonkarzinom von 0-89%, das Adenokarzinom der 

Lunge von 10-72%, das Adenokarzinom der Ampulla Vateri des Pankreas von 0-

100%, das Magenkarzinom (diffuser Typ) von 36-83%, das Magenkarzinom 

(intestinaler Typ) von 19-86%, das Adenokarzinom des Oesophagus von 0-83% und 

das muzinöse Ovarialkarzinom von 33-100%. Diese von Untersucher zu Untersucher 

stark unterschiedlichen Daten erschweren eine Einschätzung der möglichen 

diagnostischen Relevanz von Muc5AC. Um die mögliche diagnostische Bedeutung der 

Muc5AC Immunfärbung zu klären, wurde in der vorliegenden Untersuchung eine 

Kohorte von mehr als 3400 Tumoren von 82 verschiedenen Tumortypen und Subtypen 

sowie 76 verschiedenen Normalgeweben mit einem standardisiertem Protokoll und 

unter Verwendung eines einzigen Antikörpers immunhistochemisch untersucht. Das 

konkrete Ziel der Untersuchung war eine Klärung der diagnostischen Bedeutung der 

Muc5AC Immunhistochemie und die Identifikation von Tumoren, welche im Falle des 

Vorhandenseins einer wirksamen Anti-Muc5AC Therapie von einer derartigen 

Behandlung besonders wahrscheinlich profitieren könnten. 

 

2. Material und Methoden 

 

2.1. Tissue Microarray Technik 

Das Tissue Microarray Verfahren erlaubt eine Hochdurchsatzuntersuchung von 

Geweben (Kononen et al., 1998). Tausende von Tumoren können unter Anwendung 

der TMA-Methode innerhalb von Stunden immunhistochemisch untersucht werden. 

Allerdings ist der Herstellungsprozess von Tissue Microarrays ausgesprochen 

aufwendig. Er beginnt mit der Identifikation potentiell geeigneter Tumoren durch eine 

Datenbankabfrage, worauf von den identifizierten Fällen die Originaltumorschnitte 

herausgesucht werden. Die Reevaluation dieser Schnitte ergibt regelmäßig bei einem 

signifikanten Teil der identifizierten Fälle, dass die Proben für eine Tissue Microarray 

Herstellung wegen geringer Größe, schlechter Gewebeerhaltung oder zu geringer 

Tumormenge ungeeignet sind. Nur von den als geeignet empfundenen Fällen werden 
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die stanzbaren Tumorareale auf dem Schnitt mit Filzstift markiert und es werden 

korrespondierende Gewebeblöcke herausgesucht. Nicht jeder herausgesuchte Block 

ist letztlich brauchbar, denn manche Gewebeproben wurden bereits so ausgedehnt 

untersucht, dass die nur noch geringe Blockdicke eine Verwendung in einem Tissue 

Microarray nicht ratsam erscheinen lässt. Sobald klar ist, welche Tumoren letztlich 

verwendet werden können, wird ein Tissue Microarray fertig geplant, das heißt, es wird 

jedem Gewebeblock eine Position in dem geplantem Tissue Microarray zugeordnet. 

Der in der Pathologie des UKE übliche Aufbau eines Tissue Microarray ist in Abbildung 

5 dargestellt.  

 

Abbildung 5: Koordinatensystem des Tissue Microarrays (Nummer 5.2) zur Auswertung der 
einzelnen Gewebespots. 

Der Tissue Microarray gliedert sich in 6 Quadranten (A-F). In jedem Quadranten 

werden die Zeilen mit Zahlen (1-9) und die Spalten mit Kleinbuchstaben (a-r, a-m bzw. 

a-e) definiert. Die Schnitte und Blöcke werden dann in der vorgeplanten Reihenfolge 

zusammensortiert und neben dem Stanzgerät gelagert (Abb. 6). 
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Abbildung 6: Geordnete Schnitte und korrespondierende Blöcke in zu stanzender Reihenfolge 

Für die eigentliche Herstellung des Tissue Microarray werden in den 

Empfängerblöcken mit einem Bohrer an den vorbestimmten Positionen Löcher mit 

einem Durchmesser von 0,6mm angefertigt. Mit einer Hohlnadel werden aus den 

ausgewählten Tumorblöcken zylindrische Gewebefragmente entnommen und an der 

vorbestimmten Position in das vorgefertigte Bohrloch eingesetzt. Aus Effizienzgründen 

werden dabei typischerweise multiple Replikate der TMA-Blöcke hergestellt 

(Abbildung 7).  
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Abbildung 7: Stanzgerät im laufenden Herstellungsverfahren von vier identischen TMA-
Blöcken 

Von den so angefertigten Tissue Microarray Blöcken können dann Schnitte hergestellt 

werden, welche bis zu 600 verschiedene 0,6mm im Durchmesser messende 

Gewebefragmente enthalten. Die Tissue Microarray Methode ist auch deswegen 

hervorragend für Forschungszwecke geeignet, weil die entnommenen Proben sehr 

einfach pseudonymisiert auch anonymisiert werden können. 

 

2.2. Normalgewebe und Multitumor TMA 

Alleine für das Muc5AC Projekt wurden zwei verschiedene Tissue Microarrays 

ausgewählt, ein Normalgewebearray und ein Multitumorarray. 

2.2.1 Normalgewebearray 

Der Normalgewebearray besteht aus acht verschiedenen Proben von acht 

verschiedenen Patienten von jeweils 76 verschiedenen Normalgewebetypen. Die 

untersuchten Gewebetypen sind in Tabelle 1 dargestellt. 
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Reihenfolge Gewebetyp Reihenfolge Gewebetyp 

1 Aorta, Endothel 39 Rectum, Mucosa 

2 Aorta, Media 40 Vesicae biliaris, Epithelium 

3 Cardia 41 Hepatis 

4 Musculus, gestreifte 42 Pankreas 

5 Lingua 43 Gll. Parotis 

6 Uterus, Myometrium 44 Gll. Submandubularis 

7 Appendix, Muskelwand 45 Gll. Sublinguales 

8 Oesophagus, Muskelwand 46 Medulla ossium 

9 Gaster, Muskelwand 47 Duodenum, Brunner Drüsen 

10 Ileum, Muskelwand 48 Cortex renalis 

11 Kolon descendens, Muskelwand 49 Medulla renalis 

12 Pelvis renalis, Muskelwand 50 Prostata 

13 Vesica urinaria, Muskelwand 51 Gl. Vesiculosa 

14 Penis, Corpus Spongiosum 52 Epididymis 

15 Ovar, Stroma 53 Testis 

16 Adipozyten 54 Bronchus, Mucosa 

17 Cutis 55 Bronchus, Gll. 

18 Cutis, Haarfollikel 56 Sinus paranasales 

19 Labia, Mucosa oris 57 Pulmo 

20 Cavum oris 58 Mamma 

21 Tonsille, Oberflächenepithel 59 Endocervix 

22 Canalis analis, Zona cutanea 60 Endometrium, Proliferationsphase 

23 Canalis analis, Zona transitionalis 61 Endometrium, Sekretionsphase 

24 Ektocervix 62 Tuba uterina, Mucosa 

25 Oesophagus, Plattenepithel 63 Placenta, frühe, decidua 

26 Pelvis renalis, Urothel 64 Ovar, Corpus luteum 

27 Vesica urinaria, Urothel 65 Ovar, Follikuläre Zyste 

28 Plazenta, Amnion, Chorion 66 Placenta, frühe 

29 Nodus lymphaticus 67 Placenta, reif 

30 Lien 68 Gl. Adrenalis 

31 Thymus 69 Gl. Parathyroideae 

32 Tonsille 70 Gl. Thyroidea 

33 Gaster, Antrum 71 Cortex cerebelli 

34 Gaster, Corpus 72 Cerebellum, Substantia grisea 

35 Duodenum, Mucosa 73 Cortex cerebri 

36 Ileum, Mucosa 74 Cerebrum, Substantia alba 

37 Appendix, Mucosa 75 Hypophyse, Lobus post., Infundibulum 

38 Colon descendens, Mucosa 76 Hypophyse, Lobus ant. 

Tabelle 1: Zusammensetzung der Gewebetypen des NTA. 
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2.2.2 Multitumorarray 

Der Multitumorarray beinhaltet insgesamt 3449 Proben von 82 verschiedenen 

Tumortypen und Subtypen. Von jedem Tumor wurden maximal 50 verschiedene 

Exemplare von 50 verschiedenen Patienten mit aufgenommen. Von einzelnen 

seltenen Tumortypen konnte die Zahl von 50 allerdings nicht erreicht werden. Die 

genaue Zusammensetzung des Multitumor-TMAs ist in Tabelle 2 dargestellt. Jeder 

einzelne TMA enthielt neben den Tumoren auch eine Standard Kontrollsektion, welche 

jeweils die folgenden Normalgewebe beinhaltete: Haut, Niere, Prostata, Kolon, Herz, 

Hirn, Pankreas, Schilddrüse, Lymphknoten sowie Leber. 

 

Tumorgruppen Entität n auf TMA 

Tumoren der Haut 

Pilomatrixom 35 
Basaliom 48 
Benigner Naevus 29 
Haut Plattenepithelkarzinom 50 
Malignes Melanom 48 
Merkellzellkarzinom 46 

Atemwegstumoren 

Larynx Plattenepithelkarzinom 50 
Mundboden Plattenepithelkarzinom 50 
Lunge Plattenepithelkarzinom 50 
Bronchialkarzinom großzellig 31 
Lunge Adenokarzinom 50 
Lunge bronchioalveoläres Karzinom 6 
Lunge kleinzelliges Karzinom 20 
Malignes Mesotheliom 48 
Parotis Pleomorphes Adenom 50 
Parotis Warthin Tumor 49 
Speicheldrüse Basalzelladenom 15 

Gynäkologische Tumoren 

Vagina Plattenepithelkarzinom 48 
Vulva Plattenepithelkarzinom 50 
Zervix Plattenepithelkarzinom 50 
Zervix Adenokarzinom 50 
Endometriumkarzinom endometrioid 50 
Endometriumkarzinom serös 50 
Uterus Stromasarkom 12 
Karzinosarkom 48 
Ovarialkarzinom endometrioid 37 
Ovarialkarzinom serös 50 
Ovarialkarzinom muzinös 26 
Brennertumor 9 
Mammakarzinom NST 46 
Mammakarzinom lobulär 43 
Mammakarzinom medullär 15 
Mammakarzinom tubulär 18 
Mammakarzinom muzinös 22 
Mammakarzinom phylloid 50 

Gastrointestinale Tumoren 

Colonadenom, low grade 50 
Colonadenom, high grade 50 
Colon Adenokarzinom 50 
Dünndarm Adenokarzinom 10 
Magenkarzinom diffuser Typ 50 
Magenkarzinom intestinaler Typ 50 
Ösophagus Adenokarzinom 50 
Ösophagus Plattenepithelkarzinom 49 
Analkanal Plattenepithelkarzinom 50 
Cholangiozelluläres Karzinom 50 



 19 

Hepatozelluläres Karzinom 50 
Pankreas duktales Adenokarzinom 50 
Pankreas/Papille Adenokarzinom 30 
Pankreas Neuroendokriner Tumor 49 
Gastrointestinaler Stromatumor  50 

Urogenitale Tumoren 

Urothelkarzinom pTa 50 
Urothelkarzinom T2-4 50 
Harnblasenkarzinom kleinzellig 18 
Nierenzellkarzinom klarzellig 50 
Nierenzellkarzinom papillär 50 
Nierezellkarzinom chromophob 50 
Onkozytom 50 
Prostatakarzinom 49 
Prostatakarzinom kleinzellig 17 
Seminom 50 
Embryonales Karzinom (Hoden) 50 
Dottersacktumor 50 
Teratom 50 

Endokrine Tumoren 

Schilddrüsenadenom 50 
Schilddrüsenkarzinom papillär 50 
Schilddrüsenkarzinom follikulär 49 
Schilddrüsenkarzinom medullär 50 
Schilddrüsenkarzinom anaplastisch 26 
Nebennieren-Adenom 50 
Nebennieren-Karzinom 26 
Phäochromozytom 50 
Neuroendokriner Tumor (NET) 50 

Hämatologische Neoplasien 
Hodgkin-Lymphom 45 
Non Hodgkin-Lymphom 48 
Thymom 29 

Weichgewebstumoren 

Riesenzell-Sehnenscheiden Tumor 45 
Granularzelltumor 30 
Leiomyom 50 
Leiomyosarkom 49 
Liposarkom 49 
Angiosarkom 32 

Knochentumoren 
 

Osteosarkom 25 
Chondrosarkom 25 

Tabelle 2: Zusammensetzung des Multi Tumor Arrays für die immunhistochemische 
Untersuchung auf Muc5AC 

 

2.3 Immunhistochemie 

Die immunhistochemischen Untersuchungen von sämtlichen 8 Schnitten (einmal NTA, 

sieben Mal MTA) erfolgte an einem Tag unter absolut identischen Bedingungen. Am 

Tag vor der Untersuchung wurden die Schnitte frisch hergestellt. Hierfür wurden 2,5 

Mikrometer dicke Gewebeschnitte angefertigt. Für die immunhistochemische 

Untersuchung wurden die Gewebeschnitte zunächst deparaffiniert und danach einer 

hitzeinduzierten Epitop-Demaskierungsprozedur für 5 Minuten bei einem pH-Wert von 

7,8 und einer Temperatur von 121 Grad Celsius in einem Autoklaven unterzogen. Der 

monoklonale Antikörper (Maus) GenomeMe IHC625-100 wurde für 60 Minuten bei 

einer Verdünnung 1:1350 bei 37 Grad inkubiert. Der gebundene Antikörper wurde 

danach unter Verwendung des EnVision-Kits (Dako, Glostrup, Dänemark) visualisiert. 

Die Auswertung der Tumorproben erfolgte durch Prof. Guido Sauter. Für jeden Tumor 
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wurde die Intensität der Färbung und der prozentuale Anteil gefärbter Tumorzellen 

registriert. Aus Intensität und prozentualem Anteil wurde danach eine Einteilung in die 

Kategorien negativ, geringgradig positiv, mäßiggradig positiv und stark positiv 

durchgeführt unter Verwendung der folgenden Kriterien: Keine Färbung entspricht der 

Bewertung „negativ“, Intensität 1 in ≤70% der Tumorzellen oder Intensität 1 in ≤30% 

der Tumorzellen entspricht „geringgradig positiv“, Intensität 1 in >70% der Tumorzellen 

oder 2 in 30-70% der Tumorzellen oder 3 in ≤30% der Tumorzellen entspricht 

„mäßiggradig positiv“, Intensität 2 in >70% der Tumorzellen oder 3 in ≤30% der 

Tumorzellen entspricht „stark positiv“. Die Auswertung des Normalgewebearrays 

erfolgte durch Dr. Sebastian Dwertmann Rico, wobei in Normalgeweben registrierte 

Färbungen jeweils einem spezifischen Zelltyp zugeordnet wurden. 

 

2.4 Statistik 

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden tabellarisch dargestellt. Statistische 

Untersuchungen zur Beurteilung von Unterschieden zwischen bestimmten 

Tumorgruppen erfolgten nicht.  

 

3. Ergebnisse 

 

3.1. Normalgewebe 

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Normalgeweben sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Positive Anfärbungen finden sich insbesondere im Gastrointestinaltrakt, dem 

Respirationstrakt und im Bereich der Cervix Uteri. Repräsentative Beispiele von 

Anfärbungen in Bronchialschleimhaut, Magenschleimhaut, Gallenblasenepithel und 

Drüsenepithel der Endozervix sind in den Abbildungen 8-11 dargestellt. Die 

schwächeren Anfärbungen fanden sich in Nierentubuli oder auch der Hypophyse 

(Abbildungen 12-13). 

 

 

 

 

 

 



 21 

 

Organsystem Schwache Färbung Moderate Färbung Starke Färbung 

Urogenitaltrakt Tubuli renalis: 
insbesondere proximale 
Tubuluszellen 
 

Vesica urinaria: Urothel 
Deckzellen (sehr fokal 
bzw. Einzelzellen mit 
Intensität von + bis ++) 

 

Kopf und Hals Gll. Sublingualis: 
Muzinöse Zellen (sehr 
fokal) 
 

  

Gastrointestinaltrakt  Duodenum: Mucosa 
Becherzellen (sehr fokal, 
Intensität + bis ++) 
 
Appendix: Mucosa 
Becherzellen (sehr fokal, 
Intensität + bis ++) 
 
Colon, descendens: 
Mucosa Becherzellen 
(sehr fokal, Intensität + 
bis ++) 
 
Rectum: Mucosa 
Becherzellen (sehr fokal, 
Intensität + bis ++) 
 
Vesica biliaris: Mucosa 
Zylinderepithel (Intensität 
von + bis ++) 
 

Gaster, Antrum: 
Mucosa 
Oberflächenepithel, 
muköse Zellen 
 
Gaster, Corpus: Mucosa 
Oberflächenepithel, 
Nebenzellen (Intensität 
von + bis ++) 
 
Gaster, Fundus: 
Mucosa 
Oberflächenepithel, 
Nebenzellen (Intensität 
von + bis ++) 
 
Canalis analis, Zona 
transitionalis: Mucosa 
Suprabasale 
Epithelzellen 
 

Respirationstrakt   Pulmo, Bronchus: 
Mucosa Respiratorische 
Epithel und Becherzellen 
(Intensität von ++ bis 
+++) 
 

Gynäkologischer Trakt   Cervix uteri, 
Endozervix: Mucosa 
Schleimbildendes 
Zylinderepithel (Intensität 
von + bis +++) 
 

Endokrine Organe Hypophyse, Lobus 
anterior: 
Zytoplasmatische 
Anfärbung 
 

  

Tabelle 3: Ergebnisse der NTA Anfärbung und Deklarierung des Muc5AC exprimierenden 
Zelltypus 
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Abbildung 8: NTA, Pulmo – Starke zytoplasmatische Anfärbung von Flimmerepithel der 
Bronchialschleimhaut 

 

Abbildung 9: NTA, Gaster - Starke zytoplasmatische beziehungsweise membranöse 
Anfärbung des Oberflächenepithels 
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Abbildung 10: NTA, Endocervix – Starke zytoplasmatische respektive membranöse Anfärbung 
des schleimbildenden Zylinderepithels 

 

Abbildung 11: NTA, Vesica biliaris - Schwach bis mäßige zytoplasmatische/membranöse 
Anfärbung des Epithels 
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Abbildung 12: NTA, Cortex renalis – Schwache Anfärbung der Tubuluszellen der proximalen 
Nierentubuli 

 

Abbildung 13: NTA, Hypophyse Lobus anterior - Dezente zytoplasmatische Anfärbung der 
Adenohypophyse 



 25 

3.2 Neoplasien 

Die Ergebnisse der Tumoruntersuchung sind in Tabelle 4 dargestellt. Eine Positivität 

für Muc5AC in mindestens einem untersuchten Fall fand sich in 31 von 82 

untersuchten Tumortypen. Bei 21 untersuchten Tumortypen wurde in mindestens 

einem Fall eine starke Muc5AC Expression beobachtet. Eine Rangliste der Tumoren 

nach der Häufigkeit der Muc5AC Expression ist in der Abbildung 14 dargestellt. Die 

am häufigsten positiven Karzinome sind das Adenokarzinom des Oesophagus, 

Kolonadenome, das duktale Adenokarzinom des Pankreas, Adenokarzinome des 

Magens und muzinöse Ovarialkarzinome. Die Rangliste macht deutlich, dass eine 

Muc5AC Expression praktisch nur bei Adenokarzinomen vorkommt. Die am häufigsten 

Muc5AC positiv gefundenen nicht-Adenokarzinome sind großzellige 

Bronchialkarzinome (13% positiv) und kleinzellige Harnblasenkarzinome (11% 

positiv). Repräsentative Bilder von Muc5AC positiven Tumoren sind in den 

Abbildungen 15-34 dargestellt.  
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Tumorgruppen Entität 
neg. 

% 

schw. 

% 

mod. 

% 

stark 

% 

positiv 

% 

Tumoren der Haut 

Pilomatrixom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Basaliom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Benigner Naevus 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Haut Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Malignes Melanom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Merkellzellkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Atemwegs-

tumoren 

Larynx Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Mundboden Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Lunge Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Bronchialkarzinom großzellig 87,0 13,0 0,0 0,0 13,0 

Lunge Adenokarzinom 82,9 2,9 2,9 11,4 17,1 

Lunge bronchioalveoläres Karzinom 66,7 16,7 0,0 16,7 33,3 

Lunge kleinzelliges Karzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Malignes Mesotheliom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Parotis Pleomorphes Adenom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Parotis Warthin Tumor 91,1 2,2 2,2 4,4 8,9 

Speicheldrüse Basalzelladenom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Gynäkologische 

Tumoren 

Vagina Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Vulva Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Zervix Plattenepithelkarzinom 97,4 2,6 0,0 0,0 2,6 

Zervix Adenokarzinom 69,4 13,9 2,8 13,9 30,6 

Endometriumkarzinom endometrioid 64,4 20,0 4,4 11,1 35,6 

Endometriumkarzinom serös 84,8 12,1 3,0 0,0 15,2 

Uterus Stromasarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Karzinosarkom 91,1 2,2 2,2 4,4 8,9 

Ovarialkarzinom endometrioid 96,2 3,8 0,0 0,0 3,8 

Ovarialkarzinom serös 97,6 0,0 2,4 0,0 2,4 

Ovarialkarzinom muzinös 54,5 4,5 4,5 36,4 45,5 

Brennertumor 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Mammakarzinom NST 96,0 4,0 0,0 0,0 4,0 

Mammakarzinom lobulär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Mammakarzinom medullär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Mammakarzinom tubulär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Mammakarzinom muzinös 93,8 0,0 6,3 0,0 6,3 

Mammakarzinom phylloid 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Gastrointestinale 

Tumoren 

Colonadenom, low grade 36,4 18,2 13,6 31,8 63,6 

Colonadenom, high grade 40,0 16,7 10,0 33,3 60,0 

Colon Adenokarzinom 83,3 0,0 8,3 8,3 16,7 

Dünndarm Adenokarzinom 66,7 0,0 0,0 33,3 33,3 

Magenkarzinom diffuser Typ 55,6 11,1 3,7 29,6 44,4 

Magenkarzinom intestinaler Typ 43,3 30,0 6,7 20,0 56,7 

Ösophagus Adenokarzinom 28,2 23,1 17,9 30,8 71,8 

Ösophagus Plattenepithelkarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
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Analkanal Plattenepithelkarzinom 92,3 0,0 0,0 7,7 7,7 

Cholangiozelluläres Karzinom 77,8 2,8 5,6 13,9 22,2 

Hepatozelluläres Karzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Pankreas duktales Adenokarzinom 36,4 24,2 6,1 33,3 63,6 

Pankreas/Papille Adenokarzinom 58,8 11,8 5,9 23,5 41,2 

Pankreas Neuroendokriner Tumor 91,2 0,0 5,9 2,9 8,8 

Gastrointestinaler Stromatumor  100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Urogenitale 

Tumoren 

Urothelkarzinom pTa 97,7 0,0 2,3 0,0 2,3 

Urothelkarzinom T2-4 95,7 0,0 2,1 2,1 4,3 

Harnblasenkarzinom kleinzellig 88,9 0,0 11,1 0,0 11,1 

Nierenzellkarzinom klarzellig 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Nierenzellkarzinom papillär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Nierezellkarzinom chromophob 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Onkozytom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Prostatakarzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Prostatakarzinom kleinzellig 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Seminom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Embryonales Karzinom (Hoden) 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Dottersacktumor 94,3 0,0 2,9 2,9 5,7 

Teratom 95,8 4,2 0,0 0,0 4,2 

Endokrine 

Tumoren 

Schilddrüsenadenom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Schilddrüsenkarzinom papillär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Schilddrüsenkarzinom follikulär 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Schilddrüsenkarzinom medullär 97,0 0,0 3,0 0,0 3,0 

Schilddrüsenkarzinom anaplastisch 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Nebennieren-Adenom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Nebennieren-Karzinom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Phäochromozytom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Neuroendokriner Tumor (NET) 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Hämatologische 

Neoplasien 

Hodgkin-Lymphom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Non Hodgkin-Lymphom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Thymom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Weichgewebs-

tumoren 

Riesenzell-Sehnenscheiden Tumor 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Granularzelltumor 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Leiomyom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Leiomyosarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Liposarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Angiosarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Knochentumoren 

 

Osteosarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Chondrosarkom 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Tabelle 4: Ergebnisse der Multitumor Tissue Microarray Auswertung 
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Abbildung 14: Rangliste der auf Muc5AC positiven Tumorentitäten des MTA in Darstellung 
gemäß zunehmender Expressionsrate 
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Abbildung 15: Kräftige zytoplasmatische Muc5AC Anfärbung in einem überwiegend diffus 
wachsenden Magenkarzinom. Neben wenigen glandulären Strukturen kommen vor allem 
dissolut wachsende Einzelzellen durch die MUC5AC Anfärbung zur Darstellung. 

 
Abbildung 16: Kräftige zytoplasmatische Muc5AC Anfärbung in einem Magenkarzinom vom 
diffusen Typ und fokal muzinösen Anteilen. 
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Abbildung 17: Kräftige zytoplasmatische Muc5AC Positivität in 100% der Zellen eines 
Adenokarzinoms des Magens vom diffusen Typ. 

 
Abbildung 18: Fokal kräftige zytoplasmatische Muc5AC Immunfärbung in einem duktalen 
Adenokarzinom die Pankreas. 
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Abbildung 19: Kräftige Muc5AC Immunfärbung in ca. 30% der neoplastischen Drüsen eines 
Adenokarzinoms der Papilla Vaterii des Pankreas. 

 
Abbildung 20: Kräftige zytoplasmatische Muc5AC Positivität in einem Adenokarzinom der 
Papilla Vaterii des Pankreas. Die Positivität zeigt ein sogenanntes „Mosaik-Muster“, ein 
Nebeneinander von kräftig positiven und negativen Tumorzellen. 
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Abbildung 21: Mosaik-Muster der Muc5AC Anfärbung in einem muzinösen Ovarialkarzinom. 

 
Abbildung 22: Diffuses Färbemuster in einem muzinösen Ovarialkarzinom mit kräftiger 
Positivität in 100% der Tumorzellen. 
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Abbildung 23: Kleinherdige Muc5AC Anfärbung im Zytoplasma von Tumorzellen eines 
muzinösen Mammakarzinoms. 

 
Abbildung 24: Kräftige fokale Anfärbung von ca. 5% der Tumorzellen in einem endometrioiden 
Endometriumkarzinom des Uterus. 
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Abbildung 25: Kräftige cytoplasmatische Anfärbung von <5% der Tumorzellen in einem 
endometrioiden Endometriumkarzinom des Uterus. 

 
Abbildung 26: Kräftige zytoplasmatische Positivität in 100% der Tumorzellen eines 
endometrioiden Endometriumkarzinoms. 



 35 

 
Abbildung 27: Fokal kräftige, zytoplasmatische Muc5AC Färbung in einem cholangiozellulären 
Karzinom der Leber. 

 
Abbildung 28: Cholangiozelluläres Karzinom der Leber mit diffuser starker MUC5AC Positivität 
in 100% der Tumorzellen. 
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Abbildung 29: Cholangiozelluläres Karzinom in der Leber mit fokal gering bis mäßiggradiger 
Muc5AC Anfärbung in Tumordrüsen und sogenanntem „Mosaik-Muster“. 

 
Abbildung 30: Cholangiozelluläres Karzinom mit diffuser zytoplasmatischer Muc5AC 
Anfärbung in ca. 70% der Tumorzellen. Stellenweise unter Ausbildung eines sogenannten 
“Mosaik-Musters“. 
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Abbildung 31: Muc5AC Färbung in einem Kolonadenom (low-grade): Ca. 70% der Tumorzellen 
zeigen eine zytoplasmatische Positivität. Dabei sind die positiven und negativen Zellen bunt 
durcheinandergemischt (Mosaik-Muster). 

 
Abbildung 32: Kräftige zytoplasmatische Muc5AC Färbung in epitheloiden Anteilen eines 
Karzinosarkoms des Uterus (Maligner Müllerscher Mischtumor). 
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Abbildung 33: Whartin Tumor einer Speicheldrüse mit kräftiger zytoplasmatischer Muc5AC 
Anfärbung in <5% der Tumorzellen (Mosaik-Muster). 

 
Abbildung 34: Kleinzelliges Karzinom der Harnblase mit gering bis mäßig starker Muc5AC 
Anfärbung in ca. 20% der Tumorzellen. 
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4. Diskussion 

 

In der durchgeführten Untersuchung wurden 2684 Tumoren in einem Tissue 

Microarray Format erfolgreich immunhistochemisch untersucht. Damit handelt es sich 

bei dieser Studie um die größte bisher publizierte Studie zur Muc5AC Expression in 

Tumoren. Die große Zahl von untersuchten Tumoren wurde durch die Tissue 

Microarray Methode ermöglicht. Das TMA Verfahren wurde 1998 erstmals von 

Kononen et al publiziert (Kononen et al., 1998). Die Methode erlaubt eine massive 

Beschleunigung und Ökonomisierung von Gewebeuntersuchungen mittels in situ 

Methoden. Die Aufbringung von 600 verschiedenen Gewebeproben auf einen einzigen 

Objektträger erlaubt eine Reagenzieneinsparung um den Faktor 600 und eine massive 

Reduktion der für das Schneiden und Färben benötigten Manpower. Darüber hinaus 

ermöglicht die Tissue Microarray Methode eine maximale Standardisierung. Sämtliche 

acht Gewebeschnitte die in dieser Studie untersucht wurden, wurden unter identischen 

Bedingungen gefärbt. Alle 2684 auswertbaren Tumoren und 608 Normalgewebe 

wurden somit für exakt identische Zeiten, bei exakt identischen Temperaturen, 

identischen Reagenzien ausgesetzt. Während gleiche Färbebedingungen oft bei 

Färbungen in Färbeautomaten angenommen werden können, erlaubt die Tissue 

Microarray Methode eine Standardisierung multipler weiterer Parameter, welche 

ebenfalls einen Einfluss auf die Färbeintensität bei immunhistochemischen 

Reaktionen ausüben. Von besonderer Bedeutung ist hierbei das Schnittalter, das heißt 

die Zeitdauer von der Herstellung eines Schnittpräparates bis zu seiner 

immunhistochemischen Färbung. Studien haben gezeigt, dass bereits eine Lagerung 

von ein bis zwei Wochen für viele Antikörper zu einer massiven Reduzierung der 

Färbeintensität führt (Jacobs et al., 1996, Mirlacher et al., 2004). Diese, vielen 

Anwendern der Immunhistochemie nicht bekannte Tatsache, stellt ein erhebliches 

Problem für größere immunhistochemische Untersuchungen an Großschnitten dar. 

Gerade bei klinischen Studien kommt es vor, dass für spätere Untersuchungen an den 

behandelten Tumoren Leerschnitte in ein Labor eingesandt werden, wo 

gegebenenfalls später immunhistochemische Untersuchungen durchgeführt werden 

sollen. Derartige Untersuchungen dürften erheblich unter der Schnittalterung leiden, 

wobei Versuche, diese Alterungsprozesse durch die Lagerung bei geringen 

Temperaturen oder in Stickstoff einzudämmen, keine befriedigenden Ergebnisse 

gezeigt haben (Mirlacher et al., 2004, DiVito et al., 2004). Auch wenn eine Studie 
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innerhalb eines einzigen Instituts durchgeführt würde, wäre es ein erheblicher 

logistischer Aufwand, sicherzustellen, dass sämtliche 2684 in dieser Studie 

untersuchten Gewebeproben mit identischem Schnittalter zur Untersuchung kämen. 

Es müsste hierfür gewährleistet werden, dass die Dauer zwischen Herstellung von 

Schnitten und Färbung für alle Präparate konstant wäre. Ein weiterer Vorteil der Tissue 

Microarray Methode liegt in der Auswertung. Hier kann ein Pathologe in kurzer Zeit 

Hunderte oder Tausende von Tumoren analysieren, wobei immer 600 Präparate 

gleichzeitig unter seinem Mikroskop liegen. Die sehr rasche Interpretation identischer 

Gewebemengen erlaubt eine maximale Standardisierung der Auswertung. Die 

genannten Vorteile der Tissue Microarray Methode kompensieren offensichtlich den 

konzeptuellen Nachteil des TMA Verfahrens, dass nur kleinste Gewebeproben pro 

Tumor zur Untersuchung gelangen. Die Limitierung der Untersuchung eines Tumors 

auf eine Fläche von 0,6mm im Durchmesser schränkt offensichtlich die Möglichkeit, 

heterogene Befunde zu identifizieren, deutlich ein. Die einzige bisher publizierte 

Studie, welche an einem großen Kollektiv die klinische Relevanz von Befunden 

vergleicht, die am Tissue Microarray oder am Großschnitt erhoben worden waren, 

hatte allerdings keinerlei Nachteile für die Tissue Microarray Analyse ergeben. Im 

Gegenteil hatte die Evaluation von mehr als 500 Mammakarzinomen an vier 

verschiedenen Tissue Microarrays, welche jeweils Proben von der Tumorperipherie 

oder dem Tumorzentrum enthielten, für p53 in allen Fällen eine hochgradige 

Prognoserelevanz ergeben (Torhorst et al., 2001). Die parallel durchgeführte 

Großschnittuntersuchung, durchgeführt an dem Block, der auch für die Herstellung 

des TMAs verwendet wurde, hatte zwar knapp doppelt so viele p53 positive Fälle 

ergeben wie bei den TMA Untersuchungen (40% versus 20%), aber keine statistisch 

signifikante Prognoserelevanz. Eine zusätzlich durchgeführte Analyse von vier 

Gruppen, stratifiziert nach den TMA- und Großschnittanalysen, hatte bei Patienten mit 

einer p53-Positivität in Großschnitten, aber nicht an TMAs eine identisch gute 

Prognose gezeigt wie bei Tumoren, welche am TMA und an Großschnitten p53 negativ 

bewertet worden waren. Diese Ergebnisse der Torhorst Studie legen den Schluss 

nahe, dass in dieser Großschnittuntersuchung entweder Färbeartefakte oder aber 

fokale p53 Expressionen ohne biologische Relevanz gefunden worden waren. Es ist 

also möglich, dass die geringe Gewebemenge, welche in einem TMA zur 

Untersuchung gelangt, insofern einen Vorteil darstellt, als dass biologisch relevante 

Veränderungen möglicherweise im gesamten Tumor vorkommen, während nur fokal 
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anzutreffende Veränderungen möglicherweise oft weniger relevant sind, als viele 

Untersucher denken. Seit der Erstbeschreibung 1998 haben tausende von Studien die 

Tissue Microarray Methode genutzt und unter Verwendung dieser Methode zahlreiche 

valide Daten erhoben. Die Validität der Methode wird auch dadurch offensichtlich, dass 

alle in der Routine etablierten Prognosemarker, welche an großen Tumorkollektiven 

(an Tissue Microarrays) untersucht worden waren, die erwartete Prognoserelevanz 

auch am TMA gezeigt haben. Dazu gehören beispielsweise die prognostische 

Bedeutung der Expression von Östrogenrezeptor, Progesteronrezeptor oder HER2 

beim Mammakarzinom (Moeder et al., 2007), die Expression von Ki-67 beim 

Harnblasen- oder Mammakarzinom (Vetterlein et al., 2017, Ruiz et al., 2006) , 

beziehungsweise das Vorliegen von p53 Mutationen und PTEN-Deletionen beim 

Prostatakarzinom (Lotan et al., 2011, Kluth et al., 2014). 

Die Immunhistochemie ist das Standardverfahren für die Untersuchung von Proteinen 

an Gewebeschnitten. Immunhistochemische Untersuchungen werden täglich in jedem 

Pathologieinstitut in westlichen Gesellschaften durchgeführt. Die 

immunhistochemischen Methoden sind aus der Routinediagnostik nicht wegzudenken 

und spielen eine große Rolle bei Tumortypisierung, der Tumoridentifikation, der 

Aggressivitätsbeurteilung von Tumoren, für die Analyse prädiktiver Parameter und 

auch für die Identifizierung von Mikroorganismen. Trotz der breiten Anwendung der 

Immunhistochemie ist die Methode weltweit wenig standardisiert. Für die meisten 

Anwendungen verwenden Pathologen unterschiedliche Antikörper, von denen im 

Einzelfall nicht genau dokumentiert ist, wie sie sich bei bestimmten Anwendungen 

verhalten. Die Variabilität immunhistochemischer Untersuchungen kommt auch in der 

vorbestehenden Literatur zum Thema Muc5AC in Tumoren zum Ausdruck. Die in den 

evaluierten Studien zur Muc5AC Expression in Tumoren verwendeten Antikörper sind 

in Tabelle 5 dargestellt. Es handelt sich allein um zehn verschiedene Antikörper, die 

innerhalb der Studien angegeben worden waren. Zudem kamen diese unter 

Verwendung unterschiedlicher Protokolle und unterschiedlicher Auswertungskriterien 

zur Anwendung. 
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Antikörper Hersteller Referenz 

CLH2 NovoCastra (Newcastle, UK) (Do et al., 2013) 

45M1  Neomarkers (Fremont, USA) (Sun et al., 2005) 

NCL-HGM-45M1 NovoCastra (Newcastle, UK) (Kunze et al., 2001) 

RGM  A. Einhard (Rotterdam, NL) (Lopez-Ferrer et al., 2001) 

LUM5-1 Dr. I Carlstedt (Lund, Sweden) (Arul et al., 2000) 

M1 Neomarkers (Fremont, USA) (Biemer-Huttmann et al., 2000) 

M5P-b1 Veterans Affairs Medical Center 

(Minneapolis, USA) 

(Sasaki et al., 1998) 

NCL-MUC-5AC Leica Biosystems (Wetzlar, DE) (Wang and El-Bahrawy, 2014) 

Ab-1 Thermo Scientific (Waltham, USA) (Sopha et al., 2013) 

Anti-MUC5AC Novocastra (Newcastle, UK) (Sanada et al., 2006a) 

Tabelle 5: Gegenüberstellung der in den Studien aus der Literaturrecherche genutzten 
Antikörper 

Für die Definition einer Muc5AC Positivität schwankten die Kriterien zwischen >0% bis 

zu >30% der gefärbten Tumorzellen (Yeh et al., 2005, Kang et al., 2012). Die in dieser 

Studie erhobenen Daten passen aber insofern gut zur existierenden Literatur, als dass 

unsere Daten zeigen, dass die Muc5AC Expression insbesondere in 

Adenokarzinomen aus dem Magen-Darm-Trakt und der Lunge zu finden ist, wie die 

Abbildung 35 nochmals verdeutlicht. Die größten Häufigkeiten der Muc5AC 

Expression fanden sich in Adenokarzinomen des Oesophagus und Pankreas- sowie 

Magenkarzinomenen. Interessant sind die Befunde aus dem Kolon, wo Kolonadenome 

unabhängig vom Differenzierungsgrad deutlich häufiger positiv waren (60-64%) als 

Kolonkarzinome, bei denen eine Positivität nur bei 17% der Tumoren zu beobachten 

war. Wenn dazu berücksichtigt wird, dass eine Muc5AC Expression in normaler 

Kolonschleimhaut nicht beobachtet werden konnte, sprechen die erhobenen Befunde 

für eine komplexe Rolle von Muc5AC in der Entstehung von Kolonkarzinomen. Unsere 

Befunde zeigen, dass es im Rahmen der Entstehung eines Kolonadenoms es zu einer 

vermehrten Muc5AC Expression in den betroffenen Epithelien kommt. Die in 

Kolonkarzinomen meist geringere Expression von Muc5AC als in Kolonadenomen 

könnte durch zwei Szenarien erklärt werden. Eine mögliche Erklärung liegt in der 

Reduktion der Muc5AC Expression im Rahmen der Progression vom Adenom zum 

Karzinom. Die alternative Erklärung wäre, dass eine ausgeprägte Muc5AC Expression 

in Kolonadenomen gegen eine maligne Transformation der Adenome spricht. 
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Abbildung 35: Gegenüberstellung der Ergebnisse der Literaturrecherche und der Ergebnisse 
des MTA 

Mundboden Plattenepithelkarzinom 

Lunge Plattenepithelkarzinom 

Lunge kleinzelliges Karzinom 

Parotis Pleomorphes Adenom 

Mammakarzinom lobulär

Ösophagus Plattenepithelkarzinom 

Hepatozelluläres Karzinom

Nierenzellkarzinom klarzellig

Onkozytom

Prostatakarzinom  

Nebennieren-Karzinom

Neuroendokriner Tumor (NET)

Urothelkarzinom pTa

Ovarialkarzinom serös

Zervix Plattenepithelkarzinom 

Ovarialkarzinom endometrioid

Mammakarzinom NST

Teratom

Urothelkarzinom T2-4

Mammakarzinom muzinös

Endometriumkarzinom serös

Colon Adenokarzinom

Lunge Adenokarzinom 

Cholangiozelluläres Karzinom

Zervix Adenokarzinom 

Lunge bronchioalveoläres Karzinom 

Dünndarm Adenokarzinom

Endometriumkarzinom endometrioid 

Pankreas Adenokarzinom 

Magenkarzinom diffuser Typ
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Dass keiner der untersuchten Tumortypen in allen Fällen Muc5AC positiv war, 

schränkt die diagnostische Nutzung der Muc5AC Immunhistochemie für die 

Zuordnung einer Metastase zu einem bestimmten Ausgangsorgan ein. Ein negativer 

Ausfall der Muc5AC Expression schließt keine einzige mögliche Differentialdiagnose 

aus. Allerdings gibt es eine größere Zahl von Tumoren, welche mit großer Konstanz 

Muc5AC negativ sind. Dazu gehören die Tumorentitäten Neuroendokriner Tumor, 

Nebennierenkarzinom, Onkozytom, Hepatozelluläres Karzinom, lobuläres 

Mammakarzinom und Plattenepithelkarzinom des Mundbodens, wo sowohl in der 

aktuellen Studie als auch in mindestens einer vorangegangenen Studie in keinem 

einzigen Fall eine Muc5AC Positivität berichtet worden war. Diese Tumoren können 

beim Vorliegen einer Muc5AC Positivität wohl weitgehend differentialdiagnostisch 

ausgeschlossen werden. Die früher publizierten Studien hatten insgesamt ca. 80 

verschiedene Tumortypen und Subtypen auf die Expression von Muc5AC untersucht. 

Die aktuelle Untersuchung beinhaltet 47 weitere Tumortypen und Subtypen, die nie 

auf eine Muc5AC Expression untersucht worden waren (siehe Anhang Tabelle 7). 

Diese Liste beinhaltet zahlreiche wichtige Tumorarten, welche ebenfalls nie Muc5AC 

positiv waren und deswegen differentialdiagnostisch beim Vorliegen einer Muc5AC 

Expression auch weitgehend ausgeschlossen werden können. Dazu gehören das 

maligne Melanom, Merkelzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome des Larynx, der 

Vagina und der Vulva, weitere Subtypen des Mammakarzinoms (medullär und 

tubulär), weitere Subtypen des Nierenzellkarzinoms (papillär und chromophob), 

Seminome und embryonale Karzinome des Hodens, papilläre, follikuläre und 

anaplastische Schilddrüsenkarzinome, maligne Lymphome und zahlreiche Sarkome. 

Acht verschiedene Tumortypen wurden in unserer Untersuchung erstmal als Muc5AC 

positiv beschrieben. Dazu gehört das großzellige Bronchialkarzinom, das kleinzellige 

Harnblasenkarzinom, der maligne Müllersche Mischtumor, der Whartin-Tumor der 

Parotis, neuroendokrine Tumore des Pankreas, Plattenepithelkarzinome des 

Analkanals, Dottersacktumore des Hodens und das medulläre Schilddrüsenkarzinom. 

Die große Zahl der in dieser Studie erstmals untersuchten Tumoren illustriert den Wert 

einer Multitumorarray-Untersuchung im Vergleich zu einer Evaluation der 

bestehenden Literatur, wenn es darum geht, die Bedeutung eines bestimmten Proteins 

zu klären. Die früheren Untersuchungen haben sich stark auf ausgewählte 

Tumortypen konzentriert wie Karzinome des Kolon, Pankreas und Magen (Yonezawa 

et al., 2002, Losi et al., 2004, Gulmann et al., 2003). Die hierzu durchgeführten Studien 
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haben zu stark divergenten Ergebnissen geführt mit publizierten Häufigkeiten von 

zwischen nahe bei 0% und nahe bei 90% (Beispiel Kolon Adenokarzinom) der 

untersuchten Fälle, sodass die Evaluation der Literatur keine Klarheit über die 

tatsächliche Bedeutung von Muc5AC in diesen Tumoren erlaubt (Chu and Weiss, 

2004, Shin et al., 2010). Während das Kolonkarzinom in 28 Studien und das 

Pankreaskarzinom (Pankreas/Papille Adenokarzinom) in 14 Studien untersucht 

worden war, wurden nur 6 andere Entitäten mehr als 5 mal (10 mal Adenokarzinom 

des Oesophagus, 10 mal Adenokarzinom der Lunge, 7 mal Pankreas duktales 

Karzinom, 7 mal Ovarialkarzinom muzinös, 7 mal Cholangiozelluläres Karzinom, 6 mal 

Magenkarzinom diffuser Typ) und 14 Entitäten 2-5 mal untersucht (5 mal 

Mammakarzinom muzinös, 5 mal Mammakarzinom NST, 5 mal Ovarialkarzinom 

endometrioid, 4 mal Urothelkarzinom, 4 mal Ovarialkarzinom serös, 4 mal 

Mammakarzinom lobulär, 3 mal Colonadenom high grade, 3 mal Magenkarzinom 

intestinaler Typ, 3 mal Prostatakarzinom, 2 mal Endometriumkarzinom endometrioid, 

2 mal Dünndarm Adenokarzinom, 2 mal Zervix Adenokarzinom, 2 mal 

Hepatozelluläres Karzinom, 2 mal Parotis Pleomorphes Adenom).  47 von 82 in dieser 

Studie untersuchten Tumortypen und Subtypen (57%) waren hingegen nie in einer 

immunhistochemischen Studie bezüglich einer Muc5AC Expression analysiert 

worden.  

Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse dieser Studie spezifisch sind für die 

verwendeten Reagenzien und Untersuchungsverfahren. Für den Antikörper 

„MUC5AC“ (GenomeMe, IHC625-100) kann für eine Verdünnung von 1 zu 1350 bei 

einem hitzeinduzierten Epitop-Demaskierungsverfahren und einem pH von 7,8 sowie 

einer Dauer von 5 Minuten bei 121 Grad (Autoklav) unter Verwendung der 

beschriebenen Auswertungskriterien konstatiert werden, dass eine Positivität bei 

verschiedenen Adenokarzinomen aus dem Gastrointestinaltrakt, dem weiblichen 

Genitaltrakt und der Lunge gefunden werden kann. Eine Muc5AC Positivität ist aber 

bei Plattenepithelkarzinomen und anderen wichtigen Tumoren wie dem 

Urothelkarzinom, bei Hodentumoren, Nierenzellkarzinomen aller Art, 

Leberzellkarzinomen, dem Prostatakarzinom, dem malignen Melanom und 

mesenchymalen oder hämatologischen Neoplasien kaum je anzutreffen. Ein positiver 

Muc5AC Nachweis spricht in einem Adenokarzinom also stark gegen ein 

Schilddrüsen-, Prostata- oder Mammakarzinom. Die in dieser Studie publizierten 

Daten stellen für den verwendeten Antikörper und die verwendeten experimentellen 
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Bedingungen eine wichtige Validierung dar, die es strenggenommen erst erlaubt, 

diesen Antikörper diagnostisch zu nutzen. Für die Zukunft müsste gefordert werden, 

dass ähnliche Validierungen für alle Antikörper vorliegen, welche kommerziell 

erwerbbar sind. Optimaler Weise würden die so validierten Antikörper auch in Kits 

abgegeben, die den Anwender darin unterstützen, die validierten experimentellen 

Bedingungen reproduzieren zu können. 

Die biologische Bedeutung der Muc5AC Expression in den Tumorarten mit häufiger 

Expression wie beim Pankreaskarzinom, Ösophaguskarzinom, Adenokarzinom der 

Lunge und dem muzinösen Ovarialkarzinom ist unklar und möglicherweise zwischen 

einzelnen Tumortypen unterschiedlich. Für das Magenkarzinom wurde eine 

ungünstige Prognose bei Tumoren mit verminderter Muc5AC Expression berichtet 

(Baldus et al., 2002, Ilhan et al., 2010), während beim Kolon- und beim 

Pankreaskarzinom eine ungünstigere Prognose bei Muc5AC positiven Tumoren 

berichtet wurde (Kocer et al., 2002, Yonezawa et al., 1999, Jinfeng et al., 2003, Higashi 

et al., 2015). Die durchgeführten Studien zeichnen sich jedoch nicht durch eine sehr 

hohe Fallzahl aus, sodass weitere Validierungen dieser Ergebnisse nötig wären. Für 

das Lungenkarzinom wurde kürzlich eine Assoziation zwischen vermehrter Muc5AC 

Expression und dem Vorliegen einer KRAS-Mutationen berichtet (Bauer et al., 2018). 

Beim Kolonkarzinom wurde über eine Beziehung zwischen der Muc5AC Expression 

und dem sogenanntem serratiertem Pathway und einer Tumorlokalisation im 

rechtsseitigen Kolon berichtet (Renaud et al., 2016). 

Zusammengefasst zeigen die Daten dieser Studie, dass eine Muc5AC Expression in 

multiplen verschiedenen Tumortypen vorkommt, insbesondere bei Adenokarzinomen 

des Kolons, Oesophagus, Pankreas und Magen. Das weitgehende Fehlen einer 

Muc5AC Positivität in Karzinomen der Mamma, der Prostata, der Schilddrüse, des 

Urothels oder der Hoden spricht für eine diagnostische Nutzbarkeit von Muc5AC zum 

Ausschluss dieser Neoplasien. Bei 47 von 82 in dieser Studie untersuchten 

Tumortypen und Subtypen gab es bisher keine Untersuchungen zur Muc5AC 

Immunhistochemie. Diese Tatsache unterstreicht die Bedeutung von Multitumorarrays 

für die Abklärung von möglichen diagnostischen Bedeutungen von Antikörpern. 

5. Zusammenfassung 
 

Muc5AC ist ein Muzinprotein, welches physiologisch vor allem in respiratorischem 

Epithel, Magen- und Gallenblase exprimiert wird. Muc5AC ist ein potentielles 



 47 

Therapieziel und wird als möglicher Parameter für die Zuordnung von Metastasen 

unklaren Ursprungs vorgeschlagen. Die bisherige Literatur zur Häufigkeit der 

Expression von Muc5AC in verschieden Tumorarten ist teilweise widersprüchlich. Aus 

diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie Muc5AC in einem Kollektiv von 2684 

Tumoren und 76 verschiedenen Normalgewebstypen in einem Tissue Microarray 

Format immunhistochemisch untersucht. Eine Muc5AC Expression fand sich in 

verschiedenen Normalgeweben einschließlich respiratorischer Schleimhaut von 

Nasennebenhöhlen und von Bronchien, Magenschleimhaut, Gallenblasenepithel und 

endozervikalen Drüsen. Zumindest eine geringgradige schwache Positivität für 

Muc5AC wurde in 31 von 82 (38%) verschiedenen Tumortypen gefunden. In 21 von 

82 Tumortypen (26%) wies mindestens ein Tumor eine starke Muc5AC Expression 

auf. Am häufigsten fand sich eine Muc5AC Expression in den Kategorien 

Adenokarzinome des Oesophagus (71,8%), Kolonadenome (high-low grade, 60-

63,6%), duktale Adenokarzinome des Pankreas (63,6%), Magenkarzinome intestinaler 

Typ (56,7%), Ovarialkarzinome muzinös (45,5%) und Magenkarzinome diffuser Typ 

(44,4%). Mehrere klinisch relevante Tumoren zeigten niemals eine Muc5AC Färbung. 

Dazu gehörte das Prostatakarzinom (n=46), das klarzellige Nierenzellkarzinom (n=46), 

das Hepatozelluläre Karzinom (n=48), Plattenepithelkarzinome des Oesophagus 

(n=31), der Lunge (n=24), des Mundbodens (n=42) und der Vulva (n=33), das lobuläre 

Mammakarzinom (n=29), maligne Melanome (n=44), malignes Mesotheliom (n=37), 

papilläre  (n=43) und chromophobe (n=45) Nierenzellkarzinome, Seminom des 

Hodens (n=50), embryonales Karzinom des Hodens (n=44) sowie alle untersuchten 

Lymphome und Sarkome. Die hohe Prävalenz der Muc5AC Expression in 

gastrointestinalen, pulmonalen und pankreatischen Adenokarzinomen bei 

weitgehendem Fehlen einer Muc5AC Expression in anderen wichtigen Tumorarten wie 

Adenokarzinomen der Prostata, der Mamma oder Schilddrüsenkarzinomen spricht für 

eine mögliche diagnostische Nützlichkeit der Muc5AC Immunhistochemie. Da 

allerdings viele Tumortypen häufig Muc5AC exprimieren und keiner dieser 

Tumortypen Muc5AC immer exprimiert, kann die Muc5AC Immunhistochemie nur in 

Kombination mit anderen Markern zur Zuordnung unklarer Tumormanifestationen zu 

einem bestimmten Primärtumor nützlich sein. 
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6. Abstract 
 

Muc5AC is a gel-forming protein which is physiologically expressed in the respiratory 

epithelium, the stomach and the gall bladder. Muc5AC is a potential therapeutic target 

and is suggested as a possible parameter for the assignment of metastases of unclear 

origin. The previous literature on the commonness of the expression of Muc5AC in 

various tumor types is partly contradicting. For this reason, Muc5AC was examined 

immunohistochemically in a group of 2684 tumors and 76 different normal tissue types 

in a tissue microarray format in the present study. Muc5AC expression was found in 

various normal tissues including the respiratory mucosa of the paranasal sinuses, the 

bronchi, gastric mucosa, gallbladder epithelium and endocervical glands. At least a 

weak positivity for Muc5AC was found in 31 of 82 (38%) different tumor types. In 21 of 

82 tumor types (26%) at least one tumor showed strong Muc5AC expression. Most 

often, Muc5AC expression was found in the tumor entities adenocarcinomas of the 

esophagus (71.8%), colon adenomas (high-low grade, 60-63.6%), ductal 

adenocarcinomas of the pancreas (63.6%), gastric carcinomas of the intestinal type 

(56.7%), mucinous ovarian carcinomas (45.5%) and diffuse gastric carcinomas 

(44.4%). Several clinically relevant tumors never showed Muc5AC staining. These 

included prostate carcinomas (n = 46), clear cell renal cell carcinomas (n = 46), 

hepatocellular carcinomas (n = 48), squamous cell carcinomas of the esophagus (n = 

31), the lungs (n = 24), the floor of the mouth (n = 42) and the vulva (n = 33), lobular 

breast carcinoma (n = 29), malignant melanoma (n = 44), malignant mesothelioma (n 

= 37), papillary (n = 43) and chromophobic (n = 45) renal cell carcinomas , Seminomas 

of the testicle (n = 50), embryonic carcinomas of the testicle (n = 44) and all examined 

lymphomas and sarcomas. The high prevalence of Muc5AC expression in 

gastrointestinal, pulmonary and pancreatic adenocarcinomas, with the broadly 

absence of Muc5AC expression in other important tumor types such as 

adenocarcinomas of the prostate, breast or thyroid carcinomas, suggests a possible 

diagnostic usefulness of Muc5AC immunohistochemistry. However, since many tumor 

types frequently express Muc5AC and none of these tumor types always express 

Muc5AC, Muc5AC immunohistochemistry can only be useful in combination with other 

markers for assigning unclear tumor manifestations to a specific primary tumor. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 

 

Abkürzung Erläuterung 

Muc5AC Mucin 5AC 

MUC5AC Mucin 5AC codierendes Gen 

Abb Abbildung 

PD-1 Programmed cell death protein 1 

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1 

HER-2 Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

EGF Epidermal Growth Factor 

ROS1 Protoonkogen -Tyrosin-Protein-Kinase 1 

ALK Anaplastische Lymphomkinase 

NSCLC Non small cell lung cancer 

PNET Primitive neuroectodermal tumor 

PAX8 Paired-Box-Protein 8 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease 

TMA Tissue Microarray 

UKE Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

NTA Normal Tissue Array 

Post. Posterior 

Ant. Anterior 

N Anzahl 

NET Neuroendokrine Tumoren 

Neg. Negativ 

Schw. Schwach 

Mod. Moderat 

GIST Gastrointestinale Stromatumoren 

Ca Circa 

mm Millimeter 

Ki-67 Antigen Ki-67 

P53 P53-Protein 

KRAS Genabschnitt der K-Ras Protein codiert 
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NST Nicht-Spezifischer Typ (früher invasiv-duktaler Typ) 

PTEN Phosphatase and tensin homolog 
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11. Anhang 
 

 
Tabelle 6: Ergebnisse der Auswertung der Literaturrecherche 

Entität 
 

Studie Expression 

Mundboden Plattenepithelkarzinom  (Terada, 2012) 0,00% 

Lunge Plattenepithelkarzinom  (Lopez-Ferrer et al., 2001) 28,57% 

Lunge kleinzelliges Karzinom  (Lopez-Ferrer et al., 2001) 9,09% 

Parotis Pleomorphes Adenom  
 

(Hamada et al., 2004) 

(Mahomed, 2011) 

22,22% 

12,24% 

Mammakarzinom lobulär (Bartosch et al., 2015) 0,00% 

(Kasashima et al., 2007) 0,00% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Ohashi et al., 2016) 0,00% 

Ösophagus Plattenepithelkarzinom  (Labouvie et al., 1999) 7,50% 

Hepatozelluläres Karzinom (Lau et al., 2004) 0,00% 

(Lee et al., 2003) 0,00% 

Nierenzellkarzinom klarzellig (Zhang et al., 2017) 39,37% 

Onkozytom (Akiyama et al., 2009) 0,00% 

Prostatakarzinom   (Cozzi et al., 2005) 0,00% 
 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

  (Zhang et al., 1998) 9,09% 

Nebennieren-Karzinom (Lau et al., 2004) 0,00% 

Neuroendokriner Tumor (NET) (Domori et al., 2014) 0,00% 

Urothelkarzinom pTa 
 

(Broede et al., 2016) 60,00% 

(Kunze et al., 2001) 19,29% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Stojnev et al., 2014) 11,13% 

Ovarialkarzinom serös 
 

(Han et al., 2010) 0,00% 

(Sugai et al., 2008) 0,00% 

Ovarialkarzinom endometrioid (Sugai et al., 2008) 0,00% 

Mammakarzinom NST (=invasiv 

duktale) 
 

(Bartosch et al., 2015) 0,00% 

(Do et al., 2013) 4,64% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Matsukita et al., 2003) 4,35% 

(Ohashi et al., 2016) 22,22% 

Teratom (Mall et al., 2007) 100,00% 
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Urothelkarzinom T2-4 
 

(Broede et al., 2016) 60,00% 

(Kunze et al., 2001) 19,29% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Stojnev et al., 2014) 11,13% 

Mammakarzinom muzinös 
 

(Bartosch et al., 2015) 25,00% 

(Kim et al., 2012) 7,69% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Matsukita et al., 2003) 11,76% 

(Ohashi et al., 2016) 0,00% 

Endometriumkarzinom serös (Moritani et al., 2005) 0,00% 

Colon Adenokarzinom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Betge et al., 2016) 49,87% 

(Biemer-Huttmann et al., 2000) 40,86% 

(Broede et al., 2016) 18,18% 

(Chu and Weiss, 2004) 88,89% 

(Gurbuz and Kloppel, 2004) 20,00% 

(Hirano et al., 2012) 30,59% 

(Imai et al., 2013) 42,86% 

(Imai et al., 2013) 54,32% 

(Imai et al., 2013) 46,67% 

(Kesari et al., 2015) 24,00% 

(Kocer et al., 2002) 52,38% 

(Lau et al., 2004) 26,32% 

(Lau et al., 2004) 0,00% 

(Lee et al., 2003) 5,88% 

(Losi et al., 2004) 38,97% 

(Matsuda et al., 2010) 15,11% 

(Nguyen et al., 2006) 9,09% 

(Nishida et al., 2014) 17,36% 

(Park et al., 2006) 48,96% 

(Park et al., 2006) 13,27% 

(Park et al., 2007) 6,00% 

(Shin et al., 2010) 2,44% 

(Strickland et al., 2016) 84,21% 

(Terada, 2013) 33,33% 

(Walsh et al., 2013) 49,46% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 42,86% 

(Yu et al., 2007) 44,00% 
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Colon Adenokarzinom 
 

(Zhang et al., 2007) 81,25% 

Lunge Adenokarzinome 
 

(Awaya et al., 2004) 72,41% 

(Duruisseaux et al., 2017) 11,11% 

(Duruisseaux et al., 2017) 64,00% 

(Hishida et al., 2011) 40,00% 

(Kim et al., 2015b) 18,72% 

(Lau et al., 2004) 14,29% 

(Lopez-Ferrer et al., 2001) 15,38% 

(Nakajima et al., 2018) 10,37% 

(Park et al., 2007) 10,00% 

(Tsuta et al., 2006) 20,00% 

Cholangiozelluläres Karzinom 
 

(Jan et al., 2004) 0,00% 

(Chu et al., 2005) 50,00% 

(Lau et al., 2004) 45,45% 

(Mall et al., 2010) 46,15% 

(Sasaki et al., 1998) 62,50% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 16,67% 

(Yeh et al., 2005) 40,00% 

Zervix Adenokarzinom 
 

(Mitsuhashi et al., 2004) 53,19% 

(Riethdorf et al., 2000) 13,64% 

Lunge bronchioalveoläres Karzinom  (Tsuta et al., 2006) 97,50% 

Dünndarm Adenokarzinom 
 

(Gurbuz and Kloppel, 2004) 35,71% 

(Lee et al., 2003) 30,43% 

Endometriumkarzinom endometrioid  (Baker et al., 2006) 12,50% 

(Moritani et al., 2005) 8,33% 

Pankreas/Papille Adenokarzinom  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Aloysius et al., 2010) 100,00% 

(Chu et al., 2005) 66,67% 

(de Paiva Haddad et al., 2010) 68,89% 

(Gurbuz and Kloppel, 2004) 54,55% 

(Han et al., 2010) 100,00% 

(Kawabata et al., 2010) 44,19% 

(Lee et al., 2003) 28,21% 

(Lee et al., 2003) 70,37% 

(Park et al., 2007) 58,00% 

(Sanada et al., 2006b) 83,33% 

(Sessa et al., 2007) 43,40% 

(Takikita et al., 2009) 61,49% 
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Pankreas/Papille Adenokarzinom 
 

(Yonezawa et al., 2002) 32,61% 

(Zhou et al., 2004) 55,81% 

Magenkarzinom diffuser Typ 
 

(Gulmann et al., 2003) 52,78% 

(Gurbuz et al., 2002) 80,70% 

(Kang et al., 2012) 35,71% 

(Leteurtre et al., 2006) 75,00% 

(Liu et al., 2007) 73,68% 

(Reis et al., 1997) 83,33% 

Ovarialkarzinom muzinös 
 

(Ji et al., 2002) 100,00% 

(Ji et al., 2002) 97,56% 

(Strickland et al., 2016) 90,00% 

(Strickland et al., 2016) 33,33% 

(Sugai et al., 2008) 72,73% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 100,00% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 94,12% 

(Wang and El-Bahrawy, 2015) 94,74% 

Magenkarzinom intestinaler Typ 
 

(Gulmann et al., 2003) 47,62% 

(Gurbuz et al., 2002) 67,06% 

(Kang et al., 2012) 19,15% 

(Leteurtre et al., 2006) 85,71% 

(Liu et al., 2007) 51,11% 

(Reis et al., 1997) 59,26% 

(Sun et al., 2005) 27,08% 

Colonadenom, high grade 
 

(Kim et al., 2015a) 9,52% 

(Mizoshita et al., 2007) 28,57% 

(Mizoshita et al., 2007) 0,00% 

Pankreas duktales Adenokarzinom 
 

(Chu et al., 2005) 86,96% 

(Liu et al., 2012) 66,67% 

(Lok et al., 2014) 66,67% 

(Sierzega et al., 2016) 85,15% 

(Sopha et al., 2013) 94,44% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 94,44% 

(Lau et al., 2004) 72,73% 

Colonadenom, low grade 
 

(Kim et al., 2015a) 11,90% 

Ösophagus Adenokarzinom 

 

 

(Arul et al., 2000) 0,00% 

(Flucke et al., 2003) 83,33% 

(Flucke et al., 2003) 65,52% 
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Ösophagus Adenokarzinom 
 

(Gulmann et al., 2003) 33,33% 

(Gulmann et al., 2003) 54,55% 

(Gulmann et al., 2003) 33,33% 

(Gulmann et al., 2003) 53,33% 

(Lau et al., 2004) 66,67% 

(Szachnowicz et al., 2009) 53,85% 

(Wang and El-Bahrawy, 2014) 53,33% 
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Tabelle 7: Entitäten des MTA zu denen keine Literaturdaten bestanden haben 

 

  

Entitäten des TMA ohne Literaturdaten

Pilomatrixom 0.00%

Basaliom 0.00%

Benigner Naevus 0.00%

Haut Plattenepithelkarzinom 0.00%

Malignes Melanom 0.00%

Merkellzellkarzinom 0.00%

Larynx Plattenepithelkarzinom 0.00%

Malignes Mesotheliom 0.00%

Speicheldrüse Basalzelladenom 0.00%

Vagina Plattenepithelkarzinom 0.00%

Vulva Plattenepithelkarzinom 0.00%

Uterus Stromasarkom 0.00%

Brennertumor 0.00%

Mammakarzinom medullär 0.00%

Mammakarzinom tubulär 0.00%

Mammakarzinom phylloid 0.00%

Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) 0.00%

Nierenzellkarzinom papillär 0.00%

Nierezellkarzinom chromophob 0.00%

Prostatakarzinom kleinzellig 0.00%

Seminom 0.00%

embryonales Karzinom (Hoden) 0.00%

Schilddrüsenadenom 0.00%

Schilddrüsenkarzinom papillär 0.00%

Schilddrüsenkarzinom follikulär 0.00%

Schilddrüsenkarzinom anaplastisch 0.00%

Nebennieren-Adenom 0.00%

Phäochromozytom 0.00%

Hodgkin-Lymphom 0.00%

Non Hodgkin-Lymphom 0.00%

Thymom 0.00%

Riesenzell-Sehnenscheiden Tumor 0.00%

Granularzelltumor 0.00%

Leiomyom 0.00%

Leiomyosarkom 0.00%

Liposarkom 0.00%

Angiosarkom 0.00%

Osteosarkom 0.00%

Chondrosarkom 0.00%

Schilddrüsenkarzinom medullär 3.03%

Dottersacktumor 5.71%

Analkanal Plattenepithelkarzinom 7.69%

Pankreas Neuroendokriner Tumor 8.82%

Parotis Warthin Tumor 8.89%

Karzinosarkom 8.89%

Harnblasenkarzinom kleinzellig 11.11%

Bronchialkarzinom großzellig 13.04%



 72 

12. Danksagungen 

 

Besonderes zu Dank verpflichtet bin ich meinem Doktorvater Prof. Dr. Guido Sauter, 

der mir die Möglichkeit gab, diese Arbeit in seinem Institut anzugehen. Darüber hinaus 

stand er mir stets mit seinem umfangreichen Fachwissen und seiner immensen 

Erfahrung zur Seite und brachte mir die effiziente Arbeitsweise und Struktur seines 

Instituts nahe, welche ich sehr zu schätzen gelernt habe. So hatte ich stets einen 

Ansprechpartner für verschiedenste Belange, egal ob es um eine engere 

Zusammenarbeit ging oder einen kurzen Informationsaustausch, sodass ich allen 

Mitarbeitern des Instituts danken möchte. Sie haben diese Arbeit erst möglich 

gemacht, wobei ich im speziellen PD Dr. Ronald Simon danken möchte, den ich stets 

als treibende Kraft der Forschung des Instituts kennenlernen durfte. 

Mein besonderer Dank gebührt hierbei Dr. Christoph Fraune sowie Dr. Sebastian 

Dwertmann Rico für die enge und unkomplizierte Zusammenarbeit an verschiedenen 

Publikationen und ihre Hilfsbereitschaft. Bei Frau Melanie Witt möchte ich mich für ihr 

organisatorisches Engagement für dieses Forschungsprojekt bedanken, ihrer Funktion 

als Betreuerin kam sie nicht nur vollumfänglich, sondern auch stets mit bester Laune 

und Enthusiasmus nach. 

Abschließend möchte ich mich bei allen Doktoranden bedanken, die zur selben Zeit 

im Doktorandenbüro ihren Forschungsarbeiten nachgegangen sind und mit denen 

auch die zäheste Fleißarbeit wie im Flug vergangen ist. Die vielen Stunden, die man 

Seite an Seite gearbeitet hat, haben einen zusammenwachsen lassen und ich 

bedanke mich auch für die vielen heiteren Momente, die man geteilt hat – ich wünsche 

allen viel Erfolg für ihren weiteren Weg innerhalb der Medizin und weiß, der Kontakt 

wird mit einigen auch weit über die Zeit am Instituts bestehen bleiben. 

 

 

  



 73 

13. Lebenslauf 

 

 

Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Gründen entfernt.  



 74 

14. Eidesstattliche Versicherung 

 

 

Ich versichere ausdrücklich, dass ich die Arbeit selbständig und ohne fremde Hilfe 

verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt 

und die aus den benutzten Werken wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen 

einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des 

benutzten Werkes kenntlich gemacht habe. 

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an 

einer anderen Hochschule zur Überprüfung vorgelegt oder mich anderweitig um 

Zulassung zur Promotion beworben habe. 

Ich erkläre mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der 

Medizinischen Fakultät mit einer gängigen Software zur Erkennung von Plagiaten 

überprüft werden kann. 

 

 

 

Unterschrift: ...................................................................... 

 


	1. Einleitung
	2. Material und Methoden
	2.1. Tissue Microarray Technik
	2.2. Normalgewebe und Multitumor TMA
	2.2.1 Normalgewebearray
	2.2.2 Multitumorarray

	2.3 Immunhistochemie
	2.4 Statistik

	3. Ergebnisse
	3.1. Normalgewebe
	3.2 Neoplasien

	4. Diskussion
	5. Zusammenfassung
	6. Abstract
	7. Abkürzungsverzeichnis
	8. Abbildungsverzeichnis
	9. Tabellenverzeichnis
	10. Literaturverzeichnis
	11. Anhang
	12. Danksagungen
	13. Lebenslauf
	14. Eidesstattliche Versicherung

