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1  Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
 

Etwa 5 % aller malignen Tumorerkrankungen manifestieren sich im Bereich der 

Mundhöhle (1). Maligne Tumore der Mundhöhle gehören weltweit zu den sieben 

häufigsten bösartigen Tumorerkrankungen bei Männern (2) und zu den vierzehn 

häufigsten bösartigen Tumorerkrankungen bei Frauen (3). Plattenepithel-

karzinome machen 95 % der malignen Tumoren der Mundhöhle aus und sind 

damit die häufigste Tumorentität in diesem Bereich (1, 2, 4). 

 

Die Inzidenz von Mundhöhlenkarzinomen liegt weltweit zwischen 200.000 und 

350.000 Neuerkrankungen pro Jahr (5), mit jährlich etwa 10.000 registrierten 

Fällen in Deutschland (6). Am häufigsten sind Männer im Alter von 55 bis 65 und 

Frauen im Alter von 50 bis 75 Jahren betroffen (1, 2). 

 

Die Ätiologie des Plattenepithelkarzinoms der Mundhöhle umfasst verschiedene 

Risikofaktoren. Das Erkrankungsrisiko ist 6-mal höher bei chronischem Tabak- 

oder Alkoholabusus und steigt um das 30-fache, wenn beide Faktoren kombiniert 

werden (7-9). Zu den weiteren Risikofaktoren zählt eine unausgewogene Ernäh-

rung mit einem übermäßigen Konsum von Fleisch und gebratenen Lebensmitteln 

(10-12). Mangelnde Mundhygiene, Bakterienbesiedlung und chronische Entzün-

dungen in der Mundschleimhaut begünstigen ebenfalls die Entstehung von 

Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle (13).  

 

Plattenepithelkarzinome können in jedem Bereich der Mundhöhle auftreten, 

wobei die häufigsten Lokalisationen der vordere und seitliche Mundboden, die 

Retromolarregion, der Gaumenbogen und der seitliche Rand der Zunge sind (14). 
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1.2 Klassifikation 
 

1.2.1 TNM-Klassifikation 
 

Die TNM-Klassifikation dient als Grundlage zur Kategorisierung der Mund-

höhlenkarzinome. Das TNM-Schema bietet eine anatomiebasierte Klassifikation, 

die darauf abzielt, eine individualisierte Therapieplanung zu ermöglichen, eine 

angemessene Prognoseeinschätzung vorzunehmen und den effizienten Austausch 

von Informationen zu unterstützen (14). Diese Klassifikation erfasst die Größe 

und das Infiltrationsverhalten des Primärtumors, das Vorhandensein von lokore-

gionalen Lymphknotenmetastasen und das Auftreten von Fernmetastasen. In 

dieser Klassifikation repräsentiert „T“ die Tumorgröße, „N“ den Status der 

Lymphknotenbeteiligung und „M“ die Fernmetastasierung (13, 15). Der diag-

nostische Sicherheitsfaktor (C-Faktor) beschreibt, auf Grundlage welcher diag-

nostischen Verfahren die TNM-Formel ermittelt wurde (13).  

 

An dieser Stelle sei anzumerken, dass die in dieser Arbeit untersuchte Patienten-

kohorte den Zeitraum von 2010 bis 2015 umfasst und basierend auf der 7. Auflage 

der UICC-TNM-Klassifikation klassifiziert wurde. Im Jahr 2016 erschien die 

8. Auflage, die im Gegensatz zur 7. Auflage zusätzlich die Infiltrationstiefe für 

das T-Stadium und die extrakapsuläre Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen 

für das N-Stadium berücksichtigt (16, 17).  

 

Im Falle einer chirurgischen Tumorresektion und/oder einer Lymphknotenentfer-

nung bietet die pTNM-Klassifikation (p für Pathologie) eine postoperative histo-

pathologische Einteilung, die sich von der prätherapeutischen TNM-Klassifika-

tion unterscheiden kann (13). 
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1.2.2 Stadieneinteilung 
 

Auf Basis des TNM-Schemas der UICC erfolgt die Stadieneinteilung der Mund-

höhlenkarzinome (15), was in der Tabelle 1 dargestellt ist (Tabelle 1). 

 

 Tis T1 T2 T3 T4a T4b  

N0 Stadium  

0 

Stadium 

I 

Stadium 

II 

Stadium 

III 

Stadium 

IVa 

Stadium 

IVb 

Stadium 

IVc 

 
 
 
  

M0 

N1 Stadium III 

N2 Stadium IVa 

N3 Stadium IVb 

N0-

3 

Stadium IV c M1 

Tabelle 1: Tumorstadien der Mundhöhlenkarzinome (15) 

 

1.2.3 Histologisches Grading 
 

Die histologische Klassifizierung des Tumorgewebes anhand des Differen-

zierungsgrades beurteilt die Aggressivität eines Tumors unter Berücksichtigung 

folgender Parameter, darunter die zelluläre Variabilität in Form und Größe, mito-

tische Aktivität, das Auftreten von Nekrosen und die Gesamtzellzahl (Tabelle 2) 

(15). 

 

 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3/4 Schlecht differenziert 

Gx Differenzierungsgrad nicht beurteilbar 
          Tabelle 2: Histologisches Grading (15) 
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1.2.4 R-Klassifikation 
 

Zur Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens von Residualtumorgewebe 

nach einer chirurgischen Intervention wird die R-Klassifikation angewendet. Sie 

dient als Indikator für den Therapieerfolg und trägt zur weiteren Planung der Be-

handlung bei (Tabelle 3) (15). 

 

R0 Kein Residualtumor 

R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar 

R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar 
Tabelle 3: R-Klassifikation (15) 

 

1.3 Therapie 
 

Die Therapie eines Mundhöhlenkarzinoms erfordert eine interdisziplinäre Heran-

gehensweise und die Entscheidung bezüglich des Behandlungskonzeptes soll in-

dividuell unter Einbeziehung der im Rahmen eines Tumorboards beteiligten 

Fachgebiete (Radiologie, Strahlentherapie, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-

gie, Onkologie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Pathologie) getroffen 

werden  (6). 

 

In der Tumortherapie werden grundsätzlich zwei Ansätze verfolgt: der kurative 

und der palliative. Bei dem kurativen Ansatz wird die vollständige Beseitigung 

des Tumors möglichst ohne funktionelle und ästhetische Beeinträchtigung sowie 

unter Vermeidung von Rezidiven erzielt (6). Die palliative Therapie hingegen 

verfolgt das Ziel, das Leiden des Patienten zu lindern, wenn keine Aussicht auf 

vollständige Heilung besteht. Hierbei geht es darum, die Lebensqualität zu 

erhalten und wichtige Körperfunktionen wie Atmen, Kauen, Schlucken und 

Sprechen so lange wie möglich aufrechtzuerhalten (18). 
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Im Rahmen einer kurativen Behandlung stehen folgende therapeutische  

Möglichkeiten zur Verfügung (6): 

 

§ Alleinige chirurgische Resektion 
§ Alleinige Strahlentherapie 
§ Kombination von Strahlentherapie und Chemotherapie 
§ Kombination aus chirurgischer Resektion, Strahlentherapie und 

Chemotherapie 
 
Als Monotherapie wird die Chemotherapie nur palliativ eingesetzt (14). 

 

1.3.1 Halslymphknotenausräumung 
 

In 20 – 40 % der Fälle tritt bei Mundhöhlenkarzinomen trotz eines klinisch und 

bildgebend unauffälligen Befundes eine okkulte Metastasierung auf (19). Aus 

diesem Grund stellt die Halslymphknotenausräumung (Neck Dissection) einen 

wichtigen Bestandteil der Therapie dar. 

Die klinisch etablierte Klassifikation der zervikalen Lymphknoten nach Robbins 

gliedert diese in sechs anatomische Level (Abbildung 1) (20).  
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der für die Neck Dissection relevanten Ebenen des 

Halses und des oberen Mediastinums (21). Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit 

freundlicher Genehmigung von Marry Ann Liebert, Inc., publishers   
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Je nach Ausmaß der Lymphknotenausräumung werden folgende Arten der Neck 

Dissection beschrieben (20): radikale, modifizierte radikale, selektive und 

erweiterte Neck Dissection. 

Unter elektiver Neck Dissection versteht man eine prophylaktische Lymphkno-

tenausräumung, wenn der klinische und der bildmorphologische Lymphknoten-

status unauffällig sind (cN0) (13). Bei Mundhöhlenkarzinomen sind in der Regel 

Level I–III betroffen, während die Betroffenheitswahrscheinlichkeit für Level V 

selten ist (22, 23).  

Somit wird bei der elektiven Neck Dissection meist die Entfernung von Level I–

III ipsilateral empfohlen (22, 24). Bei Zungenkarzinomen kann häufiger die Be-

teiligung von Level IV auftreten, sodass dessen Ausräumung in Betracht gezogen 

werden kann (25). 

 

1.4 Prognose 
 

Das Alter, der allgemeine Gesundheitszustand, die Tumorgröße, das Grading und 

der Status der Resektionsränder sind Risikofaktoren, die den Krankheitsverlauf 

und die Prognose bei einem oralen Plattenepithelkarzinom beeinflussen (26, 27). 

Die allgemeine 5-Jahres-Überlebensrate, unabhängig vom Stadium, beträgt 

52,4 % (13, 26). Eine höhere Zuordnung gemäß der TNM-Klassifikation 

korreliert signifikant mit einer ungünstigeren Prognose (28-30). 

Die Lymphknotenmetastasierung spielt eine wichtige Rolle in der prognostischen 

Einschätzung des Krankheitsverlaufs (26, 31-33). In der Literatur werden 5-

Jahres-Überlebensraten bei Patienten mit pN0-Status etwa dreifach höher im 

Vergleich zu Patienten mit pN+-Status angegeben (32). Die Anzahl der befallenen 

Lymphknoten und das kapselüberschreitende Wachstum führen zusätzlich zur 
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Verschlechterung der Prognose und Reduktion der Überlebenswahrscheinlichkeit 

(32, 34, 35). Das Risiko eines Rezidivs nach Abschluss der Therapie ist beim 

Lymphknotenbefall ebenfalls erhöht (26, 36). Es stellt sich somit die Frage, 

welchen zugrundeliegenden Mechanismen der Prozess der Lymphknotenmeta-

stasierung unterliegt, warum nicht alle malignen Zellen dazu befähigt sind und ob 

es Gemeinsamkeiten in denjenigen Zellen gibt, die in der Lage sind, die 

Metastasierungskaskade zu durchlaufen.  

 

1.5 Pathogenese der Lymphknotenmetastasierung 
 

Die Metastasierung ist ein Prozess, bei dem Tumorzellen vom Primärtumor 

absiedeln und sich zu entfernten Organen ausbreiten (37). Die mehrstufige Kas-

kade der Lymphknotenmetastasierung umfasst eine Reihe aufeinanderfolgender 

Schritte, die wie folgt beschrieben werden können (37-39): 

§ Initiierung des Tumorwachstums im Primärtumor 

§ Lymphangiogenese 

§ Ablösung einzelner Tumorzellen oder Zellverbände aus dem 

umgebenden Gewebe des Primärtumors 

§ Invasion in benachbarte Lymphgefäße durch interzelluläre Lücken im 

Endothel 

§ Anpassung der abgelösten Tumorzellen an den Strömungsdruck 

innerhalb der Lymphbahn und das Überleben in diesem Umfeld 

§ Eintritt in den subkapsulären Sinus des Lymphknotens durch afferente 

Lymphgefäße 

§ Invasion ins Parenchym des Lymphknotens 

§ Proliferation und Dissemination zu anderen Lymphknoten 
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Nicht alle Tumorzellen sind in der Lage diese Metastasierungskaskade zu durch-

laufen (37). Allgemein lässt sich feststellen, dass Tumoren, bei denen die Zellen 

frühzeitig Anzeichen einer epithelial-mesenchymalen Transition (EMT) aufwei-

sen, ein erhöhtes Risiko für Metastasierung haben (40). 

 

1.5.1 Epithelial-mesenchymale Transition 
 

Die epithelial-mesenchymale Transition (EMT) wurde erstmal 1982 in der Arbeit 

von Elizabeth Hay beschrieben (41). Die epithelial-mesenchymale Transition 

stellt einen physiologischen Vorgang dar, bei dem die epithelialen Zellen die 

Fähigkeit erlangen, die Eigenschaften der mesenchymalen Zellen anzunehmen 

(42). Der mesenchymale Zellphänotyp ist gekennzeichnet durch eine erhöhte 

Migrationsfähigkeit, Invasionsfähigkeit und erhöhte Widerstandsfähigkeit gegen 

Apoptose (42).  

 

Die epithelial-mesenchymale Transition spielt eine bedeutende Rolle in den 

zellulären Prozessen der Embryogenese (EMT Typ 1), der Wundheilung (EMT 

Typ 2) und der Metastasierung (EMT Typ 3) (43).  

EMT Typ 3 initiiert das invasive und das metastasierende Verhalten der 

epithelialen Tumoren durch Verlust der epithelialen Eigenschaften, Zellpolarität 

sowie durch Aktivierung bestimmter mesenchymaler Gene (43).  

Die epithelial-mesenchymale Transition ist ein reversibler Prozess (44). Die 

Reversion der mesenchymalen Zellen in einen epithelialen Zustand wird als 

mesenchymal-epitheliale Transition (MET) bezeichnet und geht mit der epithe-

lialen Redifferenzierung einher, was den Verlust des mesenchymalen Zell-

phänotyps der invasiven Krebszellen bedeutet (45). 
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Diese Erkenntnis wurde durch Untersuchungen von Zellen der sekundären 

Tumorkolonien gewonnen, die aus dem EMT-Prozess hervorgegangen waren und 

histopathologisch dem Primärtumor ähnelten (43). Diese Zellen wiesen keinen 

mesenchymalen Phänotyp mehr auf (43). Darüber hinaus wurde festgestellt, dass 

die undifferenzierten, invasiven Krebszellen im Vergleich zu den redifferen-

zierten Metastasen eine verringerte Proliferationsrate aufwiesen (45). 

Die mesenchymal-epitheliale Transition ist somit an der Rückumwandlung einer 

Metastase in einen epithelialen Tumor und an der Tumorkolonisation betei-

ligt (40). 

 

1.5.2 Krebsstammzellenkonzept 
 

Die Tumorzellen weisen eine Heterogenität auf, wobei nur eine spezifische 

Population von Zellen, die als Krebsstammzellen bezeichnet wird, die Fähigkeit 

zur exzessiven Proliferation besitzt (46). 

 

Die Krebsstammzellen (KSZ) weisen Eigenschaften auf, die denen adulten 

Stammzellen ähneln (47). Hierzu zählen die Fähigkeit zur Selbsterneuerung, die 

Kapazität zur Generierung neuer Gewebe (sowohl normaler als auch abnormer 

Art) sowie das Vorhandensein von Zellsubpopulationen mit unterschiedlichem 

Proliferationspotential (47).  

 

Diese gemeinsamen charakteristischen Merkmale lassen darauf schließen, dass 

Stammzellen als Ausgangspunkt maligner Tumoren fungieren können (48). 

 

Diese Erkenntnis widerspricht nicht der Rolle von Mutation und anschließender 

Selektion im Metastasierungsprozess (49), sondern deutet vielmehr darauf hin, 

dass Stammzellen die Zielzellen genetischer Veränderungen darstellen (40). 
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Des Weiteren besteht eine Korrelation zwischen dem Prozess der epithelial-

mesenchymalen Transition und der Entstehung von Krebsstammzellen (50). Me-

tastasierende Zellen, die den EMT-Prozess durchlaufen haben, erlangen vermehrt 

Eigenschaften der Selbsterneuerung, ähnlich denen von Stammzellen (50). Somit 

spielt die EMT nicht nur eine Rolle bei der Dissemination von Krebszellen (51), 

sondern auch bei der Akquisition ihres Selbsterneuerungspotenzials (50). 

 

1.6 CD36 
 
Die Identifikation spezifischer Biomarker, die einen zusätzlichen prognostischen 

Nutzen bei der frühzeitigen Erkennung von Lymphknotenmetastasen bieten, 

bleibt ein kontinuierlicher Forschungsschwerpunkt (52).  

 

Diese Arbeit analysiert die Rolle des Fettsäurerezeptors CD36 im Prozess der 

Lymphknotenmetastasierung. 

 

1.6.1 Molekularstruktur von CD36 
 

CD36, auch als Thrombozytenglykoprotein 4 bezeichnet, ist ein hochglykolysier-

tes, von dem Gen CD36 kodiertes Transmembranprotein (Molekulargewicht 53 

kDa, bestehend aus 472 Aminosäuren) (53). Es gehört zu der Klasse B Scavenger-

Rezeptoren und ist ein weit verbreitetes Oberflächenprotein (54). 

 

Die Molekularstruktur von CD36 beinhaltet zwei Transmembrandomänen: eine 

große extrazelluläre Domäne und einen kleineren intrazellulären Abschnitt (55). 

Die intrazelluläre Domäne hat eine wichtige Funktion bei der Lokalisation von 

CD36 in speziellen hydrophoben Bereichen der Zellmembran (sogenannten Lipid 

Rafts) (56). Die extrazelluläre Domäne von CD36 ist N-glykosyliert und setzt sich 

aus 2 hydrophoben Regionen zusammen, die dazu dienen, hydrophobe Moleküle 
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zu binden (57). Zu den Liganden von CD36 gehören Thrombospondin-1; lang-

kettige Fettsäuren; oxLDL; Plasmodium falciparum infizierte Erythrozyten; anio-

nische Phospholipide; apoptotische Zellen; Kollagen I und IV (55, 58). 
 

1.6.2 CD36: Vorkommen und Funktion im gesunden Gewebe 

CD36 wird auf der Oberfläche von verschiedenen Zelltypen, einschließlich 

Monozyten, Thrombozyten und Endothelzellen exprimiert (59).  

Zu den Funktionen von CD36 gehören: Regulierung der Angiogenese, Induktion 

der Apoptose, Förderung der Thrombozytenaggregation und die Beteiligung am 

Lipoproteinstoffwechsel (60).   

Eine wichtige Rolle von CD36 liegt in seiner Fähigkeit zur Erkennung und 

Bindung von Apoptosekörperchen, was zu deren Phagozytose und Clearance 

führt (61, 62). Zur Aufrechterhaltung der physiologischen Sehfunktion ist 

Phagozytose der äußeren Stäbchensegmente der Retina (ROS), die vom retinalen 

Pigmentepithel täglich abgestoßen werden, notwendig (55). Dabei ist CD36 an 

der Erkennung der aus anionischen Phospholipiden bestehenden ROS-Membran 

beteiligt (63).  

Des Weiteren ist CD36 in der Erkennung und Clearance von Erythrozyten 

involviert, die mit Plasmodium falciparum infiziert sind oder sich aufgrund von 

Sichelzellanämie deformiert haben (64, 65). 

Im Eierstock wurde CD36 auf den serösen ovarialen Epithelzellen nachgewiesen. 

Hier trägt CD36 zur Regulation der Angiogenese durch Bindung an Thrombos-

pondin-1 bei (66). 

CD36 spielt ebenfalls eine Rolle bei der Aufnahme und Transport von 

langkettigen Fettsäuren in Zellen mit hoher metabolischer Kapazität, darunter in 

Adipozyten, Herz- und Skelettmuskelzellen (53). Beispielweise, wird CD36 in 
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Endosomen der Skelettmuskelzellen gespeichert und kann bei Bedarf zur 

Zellmembran transportiert werden, um somit die Fettsäureaufnahme zu erhöhen 

(67). 

 

1.6.3 CD36: Rolle in der Metastasierung 
 

Krebszellen zeigen eine gesteigerte Lipidstoffwechselaktivität, um den erhöhten 

Energiebedarf zur Bewältigung der beschleunigten Zellproliferation und der Me-

tastasierungskaskade zu decken (68, 69). Die Fettsäuren dienen unter anderem als 

Energielieferanten für Krebszellen, um ihr malignes Potenzial aufrechtzuerhalten 

(70). Durch gesteigerte Fettsäureoxidation und Adenosintriphosphat(ATP)-Pro-

duktion sind metastasierende Zellen unter anderem in der Lage, Anoikis (eine 

Form des programmierten Zelltods (71)) zu umgehen (72, 73).  

 

Die Beta-Oxidation, ein biochemischer Abbauprozess von Fettsäuren, stellt eine 

der wesentlichen Quellen für die ATP-Produktion dar (74). Dieser katabolische 

Prozess findet in der Mitochondrienmatrix statt, wo langkettige Fettsäuren in 

Acetyl-CoA umgewandelt werden (74). Anschließend wird das Acetyl-CoA 

vollständig im Citratzyklus und in der Elektronentransportkette oxidiert, um ATP 

zu generieren (74).  

Im mesenchymalen Phänotyp der immortalisierten epithelialen Brustzellen, der 

sich aus der epithelial-mesenchymalen Transition ableitete, zeigte sich im Ver-

gleich zum epithelialen Phänotyp eine gesteigerte Beta-Oxidation (75).  Es wurde 

ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der Induktion der Beta-Oxidation in Ko-

lonkarzinomzellen durch Co-Kultivierung mit Adipozyten und der Initiierung des 

EMT-Prozesses festgestellt (76). Dies deutet auf eine Wechselwirkung zwischen 

der Beta-Oxidation und dem Prozess der epithelial-mesenchymalen Transition 

hin. 
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Die Pathogenität der Beta-Oxidation als Energielieferant in der Krebsprogression 

ist nicht primär auf Mutationen von Beta-Oxidationsenzymen und deren Regula-

toren, wie beispielsweise Fettsäuretransportprotein CD36, zurückzuführen, 

sondern vielmehr auf deren Überexpression (74, 77). 

Es besteht eine Korrelation zwischen erhöhter CD36-Expression und der 

Aktivierung der epithelial-mesenchymalen Transition (78). CD36 fördert den 

EMT-Prozess zumindest teilweise über den TGF-β-Signalweg, indem es zu einer 

verminderten Expression epithelialer Marker führt, wie zum Beispiel E-Cadherin, 

und zur Überexpression mesenchymaler Marker, wie zum Beispiel Vimentin (79). 

Dies führt zum Verlust der Zelladhäsion, wodurch die Zellen ein invasives, 

metastasierendes Potenzial erlangen (43).  

Die Rolle von CD36 in der Krebsprogression wurde bereits in verschiedenen 

Krebsarten nachgewiesen, darunter Brust- (80, 81), Prostata- (82), Eierstock- 

(69), Magen- (83) und Kolonkarzinome (84) sowie Glioblastome (85), hepato-

zelluläre Karzinome (86) und orale Plattenepithelkarzinome (77).  

In seiner Studie untersuchte Pascual et al. das CD36-vermittelte Metastasierungs-

potenzial von oralen Plattenepithelkarzinomzellen in orthotopischen 

Mausmodellen. Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass die Blockade von 

CD36 durch neutralisierende Antikörper in Plattenepithelkarzinomen der Mund-

höhle (PECM) zu einer Abwesenheit von Lymphknotenmetastasen führt (77). 

Dies verdeutlichte die Abhängigkeit der Lymphknotenmetastasierung von oralen 

Plattenepithelkarzinomen von der Fettsäureaufnahme über CD36.  

Eine separate Untersuchung ergab eine gesteigerte Zellproliferation bei CD36-

positiven PECM-Zellen (87). Eine erhöhte Expression von Ki-67, einem zellulä-

ren Marker für Proliferation, wurde in den CD36-positiven Zellen im Vergleich 

zu den CD36-negativen Zellen festgestellt (87). 
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1.7 Zielsetzung und Fragestellung 
 

Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 

1. Die retrospektive Analyse der CD36-Expression in Gewebeproben von 

Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom. 

2. Die Untersuchung einer möglichen Korrelation zwischen der CD36-

Expression und klinisch-pathologischen Patientendaten. 

 

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen: 

1. Besteht eine Assoziation zwischen dem Nachweis von CD36 in den 

Tumorgewebsproben und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen? 

2. Kann der Nachweis von CD36 als prognostischer Biomarker dienen und 

sich als zusätzlicher diagnostischer Test für Tumorpatienten eignen? 
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2  Material und Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv 
 

Die Auswahl des Patientenkollektivs erfolgte retrospektiv, basierend auf der 

Analyse von 83 Patienten mit der Diagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms, 

welche zwischen 2010 und 2015 an der Klinik und Poliklinik der Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität München untersucht 

und mit kurativer Absicht behandelt wurden.  

 

Die Einschlusskriterien für das vorliegende Patientenkollektiv waren: 

1) Eine histopathologisch gesicherte Erstdiagnose von oralem Plattenepithel-

karzinom 

2) Eine Tumorresektion an der Klinik und Poliklinik der MKG der LMU 

München  

3) Follow-up von mindestens 60 Monaten 

4) Vorhandensein von histopathologischen Tumorgewebeblöcken der 

entnommenen Resektate  

 

Ausschlusskriterien für das vorliegende Patientenkollektiv waren: 

1) Patienten mit einer anderen malignen Erkrankung im Kopf- und 

Halsbereich in der Vorgeschichte zum damaligen Zeitpunkt 

2) Patienten mit einer bereits stattgefundenen Radio- und/oder Chemotherapie 

zum damaligen Zeitpunkt 

3) Patienten mit einer bereits stattgefundenen Antikörpertherapie zum 

damaligen Zeitpunkt 
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Die Studie von Haidari et. al. (88), an der die Autorin der vorliegenden 

Dissertation maßgeblich mitgewirkt hat, weist inhaltliche Überschneidungen mit 

dieser Arbeit auf. Diese Überschneidungen betreffen insbesondere Teile des 

Material- und Methodikabschnittes sowie einige Ergebnisse. 

 

2.2 Datenerhebung 
 

Folgende Daten wurden für jeden Patienten anhand der Patientenakten aus dem 

chirurgischen Archiv sowie aus der elektronischen Patientendokumentation der 

SAP-Software (Systemanalyse Programmentwicklung) erfasst: 

§ Geburtsdatum 

§ Geschlecht 

§ Tumorlokalisation 

§ Datum des ersten operativen Resektionstermins 

§ Rezidiv 

§ Gesamtüberlebensdauer  

Aus den histopathologischen Berichten des pathohistologischen Instituts der 

LMU München wurden folgende Daten erhoben: 

§ Tumorgröße (T) 

§ Regionäre Lymphknotenmetastasen (N) 

§ Fernmetastasen (M) 

§ Grading (G)  

§ Befund der Resektionsränder 

§ Anzahl der entnommenen Lymphknoten  

§ Anzahl der befallenen Lymphknoten 

§ Lymphgefäßinvasion (L) 

§ Venengefäßinvasion (V) 
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Alle Gewebeproben wurden gemäß den Angaben der International Union Against 

Cancer (UICC) TNM-Klassifikation von 2017 klassifiziert. 

 

Datenerfassung bezüglich: 

§ Gewicht (kg) 

§ Größe (cm) 

§ BMI 

§ Cholesterinwerte 

§ Triglyzeridwerte 

§ Vorhandensein von Hypercholesterinämie 

§ Einnahme von Cholesterin- bzw. Lipidsenkern 

zum Zeitpunkt des ersten operativen Resektionstermins erwies sich aufgrund der 

Retrospektivität der Studie und unzureichender Dokumentation als unvollständig.  

 

CD36-Expression wurde anhand von Ergebnissen immunhistologischer Färbun-

gen erfasst.  

 

2.3 Pathohistologisches Verfahren zum Nachweis von CD36  
 

2.3.1 Tissue-Micro-Array Herstellung  
 

Die Rekrutierung von zugehörigen Gewebeblöcken erfolgte aus dem 

pathohistologischen Institut der LMU München. Um die immunhistologische 

Färbung ressourcenschonend sowie möglichst unter standardisierten 

Färbebedingungen und somit unter besserer Vergleichbarkeit durchführen zu 

können, wurde im pathohistologischen Institut der LMU München das von 

Kononen im Jahr 1998 vorgestellte (89) TMA-Verfahren eingesetzt.  
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2.3.2 Immunhistochemische Färbemethodik 
 

Die immunhistologische Färbung erfolgte automatisiert mit dem VENTANA-

Benchmark-XT-Gerät (Ventana Medical Systems) unter Anwendung des XT 

ultraView-DAB-Detektionskits (Ventana Medical Systems) (Tabelle 4). 

 
 

Vorbehandlungsphase Entparaffinierung und Erhitzung unter Einsatz von p ProTaqs 

EDTA-Pufferlösung; Konzentration: 1 mM; pH-Wert 8,0; 

Hersteller: Quartett; Produktnummer: 400500192 

 

 
Inkubation Primärantikörper: CD36; Herkunft: Mouse; Klonalität: 

monoklonal; Klon: OTI3F4; Verdünnung: 1:50; Hersteller: 

OriGene Technologies GmbH, Herford, Germany; 

Inkubationszeit: 60 min bei Raumtemperatur 

Detektionssystem ImmPRESS Anti-Mouse IgG Polymer Kit (Fa.Vector, MP-

7402) 

 

Chromogen DAB + (Fa.Agilent Technologies, K3468) 

 

Gegenfärbung Hematoxylin Gill’s Formula (Fa.Vector, H-3401) 

 

Tabelle 4: Immunhistochemisches Protokoll 

 

2.3.3 Auswertung der immunhistochemischen Färbung 
 

Die Auswertung der immunhistochemischen Färbung erfolgte mittels 

Lichtmikroskopie. Der Zusammenhang zwischen den klinischen und 

pathologischen Befunden blieb unbekannt, um die verblindete Durchführung der 

Auswertung gewährleisten zu können. 
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Die semiquantitative Auswertung basierte auf der Beurteilung der Intensität der 

membranständigen Färbung im Sinne eines braunen Präzipitats des DAB- (3,3‘-

Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid) Chromogens (Abbildung 2). 

 

Zur einheitlichen Interpretation des CD36-Expressionsverhaltens wurde folgende 

Kategorisierung festgelegt (Tabelle 5). 

 

Score 0 keine Expression nachweisbar 

Score 1 schwache Expression 

nachweisbar 

Score 2 moderate Expression 

nachweisbar 

Score 3 starke Expression nachweisbar 
Tabelle 5: Score Einteilung des CD36-Expressionsverhaltens 

 

 

Die Score Einteilung 0 und 1 wurde unter niedriger CD36- Expressionsrate sowie 

die Score Einteilung 2 und 3 unter hoher CD36-Expressionsrate zusammenge-

fasst.  

 

Die Farbescores wurden anschließend mit erhobenen klinischen und 

histopathologischen Befunden in Microsoft Excel tabellarisch zusammengeführt. 

 

 

 



 24 

 
Abbildung 2: Auswertung der gefärbten histologischen Schnitte bezüglich des CD36-

Expressionsverhaltens, basierend auf der Intensität des braunen Präzipitats des DAB-

Chromogens (88). Links: niedrige CD36-Expressionsrate, rechts: hohe CD36-Expressionsrate 

 

 

2.4 Statistik 
 

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung der erhobenen Daten 

erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms R software Version 4.0.3 (R Core Team 

(2020)). Für die Erstellung bestimmter Abbildungen wurde zusätzlich die 

Statistiksoftware SPSS V. 18.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) verwendet. 

 

Für die metrische Variable „Alter zum Zeitpunkt der OP“ (berechnet als Differenz 

zwischen dem Geburtsdatum und dem Operationsdatum) wurden der Mittelwert 

± Standardabweichung (SD), der Median sowie das 95 %-Konfidenzintervall (KI) 

ermittelt. Zur Analyse kategorialer Variablen wurden relative und absolute 

Häufigkeiten bestimmt. 

 
Daraufhin erfolgte der Vergleich der Patientengruppen mit niedriger und hoher 

CD36-Expression mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson oder des Fisher-

Exakt-Tests, abhängig von der Zellanzahl in der Kreuztabelle, um die 

Testvoraussetzungen zu erfüllen. Um die Voraussetzung der Normalverteilung 
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für den t-Test zu überprüfen, wurde die metrische Variable „Alter zum Zeitpunkt 

der Operation“ mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung untersucht. Da 

die Normalverteilungsannahme bestätigt wurde, kam der t-Test zur Anwendung. 

 

Eine binäre logistische Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um den 

Zusammenhang zwischen den unabhängigen Studienvariablen (Alter, 

Geschlecht, T-Stadium, CD36-Expression und Grading) und dem primären 

Studien-Outcome (N-Stadium N0 vs. N+) zu untersuchen. Dabei ließ sich die 

Wahrscheinlichkeit eines positiven N-Stadiums (N+) in Abhängigkeit von den 

genannten Prädiktoren bestimmen. Die Stärke des Zusammenhangs wurde durch 

die Berechnung der Odds Ratios (ORs) und 95 %-Konfidenzintervalle (KIs) der 

unabhängigen Variablen quantifiziert. Ein Odds Ratio größer als 1 ließ darauf 

schließen, dass die jeweilige Variable mit einem erhöhten Risiko für ein positives 

N-Stadium (N+) assoziiert war. 

 

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den unabhängigen Variablen 

(Alter zum Zeitpunkt der Tumorresektion, Grad der CD36-Expression, 

Tumorgröße) und der abhängigen ordinalen Variable (N-Stadium) wurde mittels 

ordinaler Regressionsanalyse durchgeführt. Zur Modellierung wurde die 

Proportional-Odds-Logit-Regression (POLR) verwendet, implementiert durch 

die Funktion polr aus dem R-Paket MASS in der statistischen Software R. Die 

Stärke des Zusammenhangs zwischen den unabhängigen Variablen und dem 

Risiko eines höheren N-Stadiums wurde anhand von ORs und 95 %-KIs 

quantifiziert. 

 

Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewendet, um den Zusammenhang 

zwischen der CD36-Expression (hoch vs. niedrig) und dem progressionsfreien 

Überleben zu analysieren. Patienten wurden als progressionsfrei definiert, wenn 
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sie zum jeweiligen Analysezeitpunkt die Progression noch nicht erlebt haben. Bei 

fehlenden Verlaufsdaten erfolgte eine Zensierung. 

 

Um den Einfluss der CD36-Expression auf die Überlebenszeit unter 

Einbeziehung anderer Faktoren zu analysieren, wurde ein Cox-Proportional-

Hazard-Modell angewendet. 

 

Alle Ergebnisse wurden anhand eines Signifikanzniveaus von 0,05 bewertet und 

bei p < 0,05 als statistisch signifikant eingestuft.  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektives 
 

Das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv von 83 Patienten wurde auf 

die Verteilung der CD36-Expression (niedrige versus hohe CD36-Expression) 

untersucht. Die Scores 0 und 1 wurden als niedriges CD36-Expressionsmuster, 

die Scores 2 und 3 als hohes CD36-Expressionsmuster definiert. Ein hohes CD36-

Expressionsmuster wurde bei 38 von 83 (45,8 %) Patienten nachgewiesen. Bei 45 

von 83 (54,2 %) Patienten lag dementsprechend ein niedriges CD36-

Expressionsmuster vor (Abbildung 3). 

Abbildung 3: Verteilung des CD36-Expressionsmusters im untersuchten Patientenkollektiv 
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3.1.1 Alter und Geschlechtsverteilung 
 

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 33 (40 %) Frauen und 50 (60 %) Männern 

zusammen. Das mittlere Alter des Patientenkollektivs betrug 64,6 ± 16,5 Jahre 

(Median: 64,1; 95 %-KI: 60,98-68,19) (Abbildung 4). In der Gruppe mit niedriger 

CD36-Expression betrug das Alter bei OP im Mittel 63,7 ± 16,5 Jahre (Median: 

63,9; 95 %-KI: 58,78–68,70), während die Gruppe mit hoher CD36-Expression 

ein mittleres Alter von 65,6 ± 16,7 (Median: 66,4; 95 %-KI: 60,10–71,06) 

aufwies. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen 

werden (p = 0,708) (Abbildung 5). 

 

Abbildung 4: Histogramm der Altersverteilung im untersuchten Patientenkollektiv 
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Abbildung 5: Vergleich des Alters bei der Operation zwischen der Gruppe mit niedriger 

versus hoher CD36-Expression. Box-Plot-Darstellung. t-Test: p = 0,708 
 
 

Bei der Gruppe der Frauen wiesen 17 (20,5 %) eine niedrige und 16 (19,3 %) eine 

hohe CD36-Expression auf. Bei 22 (26,6 %) Männern wurde eine hohe, bei 28 

(33,7 %) eine niedrige CD36-Expression festgestellt. Es konnte kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang (p = 0,688) zwischen der Geschlechtsverteilung und 

der CD36-Expression nachgewiesen werden (Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der CD36-Expression. 

Pearson’s Chi2-Test. p = 0,688 

 

 

3.1.2 Tumorlokalisation 
 

Die häufigste Lokalisation des oralen Plattenepithelkarzinoms im untersuchten 

Patientenkollektiv war der Processus alveolaris mandibulae (29/83, 34,9 %) und 

der Mundboden (19/83, 22,9 %). Das Plattenepithelkarzinom der Zunge wurde in 

18,1 % der Fälle diagnostiziert. Der Processus alveolaris maxillae und der 

Hartgaumen waren in 14,5 % der Fälle, der Weichgaumen in 9,6 % der Fälle 

betroffen.  

 

3.1.3 T-Status 
 

Die meisten der untersuchten Tumoren wurden mit 34 % (28/83) dem T1-Stadium 

zugeordnet, gefolgt vom T4-Stadium mit 29 % (24/83). Das T2-Stadium wurde 

in 23 % (19/83) und das T3-Stadium in 14 % (12/83) der Fälle diagnostiziert 
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Die Tumoren des Stadiums T1 wiesen in 7 Fällen (8,4 %) eine hohe und in 21 

Fällen (25,3 %) eine niedrige CD36-Expression auf. In 15 Fällen der Tumore des 

Stadiums T4 (18,1 %) konnte eine hohe und in 9 Fällen (10,8 %) eine niedrige 

CD36-Expression festgestellt werden. Ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Verteilung des T-Stadiums und der CD36-

Expression war nachweisbar (p = 0,046) (Abbildung 7). So zeigten Tumore des 

Stadiums T1 häufiger eine niedrigere CD36-Expression und Tumore des 

Stadiums T4 häufiger eine hohe CD36-Expression.  
 

 

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen dem T-Stadium und der CD36-Expression. 

Pearson’s Chi2-Test. p = 0,046. 
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3.1.4 N-Status 
 

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen 40 Patienten (48,2 %) einen positiven 

N-Status (N1, N2, N3) auf. Hierbei war das häufigste N-Stadium das Stadium N1 

(n = 19; 22,9 %), gefolgt von N2 (n =15; 18,1 %) und N3 (n = 6; 7,2 %). 

Während lediglich bei 6 Patienten (7,2 %) mit einem N0-Status eine hohe CD36-

Expression nachgewiesen wurde, waren es 13 Patienten (15,7 %) im Stadium N1, 

13 Patienten (15,7 %) im Stadium N2 und alle 6 Patienten im Stadium N3 (7,2 %). 

Insgesamt zeigte sich bei den Fällen mit positivem Lymphknotenstatus (N-

Stadium 1, 2 oder 3) in 32 Fällen (38,6 %) eine hohe CD36-Expression 

(Abbildung 8). Beim statistischen Test zeigte sich ein hochsignifikanter 

Zusammenhang zwischen dem N-Stadium und der CD36-Expression (p < 0,001) 

in der univariaten Analyse.  
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen der CD36-Expression und der 

Lymphknotenmetastasierung. Pearson’s Chi2-Test. p < 0,001 

 
 
Die Sensitivität des CD36-Biomarkers bezüglich des Auftretens der 

Lymphknotenmetastasierung betrug 80 %; dessen Spezifität 86 %. Der positive 

Vorhersagewert von hoher CD36-Expression bezüglich des pN+-Status (N-

Stadium 1, 2 oder 3) lag bei 84 %. Der negative Vorhersagewert von niedriger 

CD36-Expression bezüglich des pN0-Status lag bei 82 %. 
 

3.1.5 M-Status 
 

Lediglich bei 5 von 83 Patienten (6,0 %) des gesamten Patientenkollektivs konnte 

zu dem Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Fernmetastase diagnostiziert werden. Bei 

allen 5 Patienten mit Stadium M1 stammen die Fernmetastasen von einem oralen 

Plattenepithelkarzinom mit hoher CD36-Expression (Abbildung 9). Aufgrund der 

fehlenden Zellzahl für das M-Stadium 1 bei der Gruppe mit niedriger CD36-

Expression wurde der exakte Test nach Fisher angewendet, um den 
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Zusammenhang zwischen dem M-Stadium und der CD36-Expression statistisch 

zu überprüfen. Hierbei war der Zusammenhang zwischen dem M-Stadium und 

der CD36-Expression statistisch signifikant (p = 0,017).  

 

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem M-Stadium und der CD36-Expression. Exakter 

Test nach Fisher. p = 0,017 

 

 

3.1.6 Differenzierungsgrad 
 

Einen hohen Differenzierungsgrad (G1) wiesen 16 von 83 (19,3 %) untersuchten 

Tumoren auf. Mäßig differenziert (G2) waren 52 von 83 (62,7 %) Tumoren. Dem 

Stadium G3 waren 15 von 83 (18,1 %) Tumoren zugeordnet.  Hoch differenzierte 

Tumoren wiesen in 2 Fällen (2,4 %) eine hohe und in 14 Fällen (16,9 %) eine 

niedrige CD36-Expression auf. Schlecht differenzierte Tumore des Stadiums G3 

zeigten in 10 Fällen (12,1 %) ein hohes und in 5 Fällen (6,0 %) ein niedriges 

CD36-Expressionsmuster. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Grading und der CD36-Expression konnte festgestellt werden (p = 0,006) 
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(Abbildung 10). So zeigte die Gruppe hoher Differenzierung (G1) häufiger ein 

niedriges CD36-Expressionsmuster, während die Gruppe mit schlechter 

Differenzierung (G3) häufiger ein hohes CD36-Expressionsmuster aufwies. 
 

 

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem Grading und der CD36-Expression. Exakter 

Test nach Fisher. p = 0,017 

 

 

Tabelle 6 zeigt die vergleichende Statistik der Studienvariablen (univariate 

Analyse) zwischen den beiden Studiengruppen (niedriges versus hohes CD36-

Expressionsmuster). 
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Klinischer Status 

 
N 

 
Gesamtanzahl 

N = 83 

niedrige CD36-
Expression 

N = 45 

hohe   CD36-    
Expression 

N = 38 
p-Wert 

Alter (zum Zeitpunkt der 
Tumorresektion) [Jahre] 83 64 (60,98-68,19) 64 (58,89-68,70) 66 (60,10-71,06) 0,708 

Geschlecht 83     

weiblich  33 (40%) 17 (38%) 16 (42%) 
0,688 

männlich  50 (60%) 28 (62%) 22 (58%) 

Tumorgröße 83     

T1  28 (34%) 21 (47%) 7 (18%) 

0,046 
T2  19 (23%) 9 (20%) 10 (26%) 

T3  12 (14%) 6 (13%) 6 (16%) 

T4  24 (29%) 9 (20%) 15 (39%) 

Lymphknotenmetastasen 83     

N0  43 (52%) 37 (82%) 6 (16%) 

<0,001 
N1  19 (23%) 6 (13%) 13 (34%) 

N2  15 (18%) 2 (4.4%) 13 (34%) 

N3  6 (7.2%) 0 (0%) 6 (16%) 

Fernmetastasen 83     

M0  78 (94%) 45 (100%) 33 (87%) 
0,017 

M1  5 (6.0%) 0 (0%) 5 (13%) 

Differenzierungsgrad 83     

G1  16 (19%) 14 (31%) 2 (5.3%) 

0,006 G2  52 (63%) 26 (58%) 26 (68%) 

G3  15 (18%) 5 (11%) 10 (26%) 

Tabelle 6: Vergleichende Analyse der klinisch-pathologischen Charakteristika des 

Patientenkollektivs in Abhängigkeit vom CD36-Expressionsmuster. Für das Alter sind der 

Median und das 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Für die kategorialen Variablen sind 

Häufigkeit und % angegeben 
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3.2 Multivariate Analysen zur Untersuchung des Einflusses des 
CD36-Expressionsmusters auf die 
Lymphknotenmetastasierung 

 

Es wurde eine logistische Regressionsanalyse mit N-Status (pN0 vs. pN+) als 

binäre abhängige Variable und mit klinisch-pathologischen Merkmalen: CD36-

Expression (niedrig vs. hoch); Alter zum Zeitpunkt der chirurgischen Resektion; 

Geschlecht (weiblich vs. männlich); T-Klassifikation (T1, T2, T3, T4); 

Differenzierungsgrad (G1, G2, G3) als unabhängige Variablen durchgeführt 

(Tabelle 7). Die logistische Regressionsanalyse bestätigte einen Zusammenhang 

zwischen der CD36-Expressionsstärke und dem Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen (OR = 44,7; 95 %-KI: 10,0–316; p < 0,001). Ein hoher 

CD36-Expressionsgrad ging damit im Vergleich zu einem niedrigen 

Expressionsgrad mit einer 44,7-fach höheren Wahrscheinlichkeit eines N+-Status 

einher. In der durchgeführten logistischen Regressionsanalyse konnte außerdem 

festgestellt werden, dass ein Differenzierungsgrad von G3 im Vergleich zu einem 

Grad G1 mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für einen N+-Status einhergeht 

(OR = 47,3; 95-% KI: 4,01–1,015; p = 0,005). Für die anderen Studienvariablen 

(Alter, Geschlecht und Tumorgröße) zeigte sich kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang. 

 
 

Klinischer Status Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert 
CD36-Expression 
 

Niedrige CD36-Expression    

         Hohe CD36-Expression 44,7 10,0-316 <0,001 

Alter (zum Zeitpunkt der 
Tumorresektion) [Jahre] 

0,99 0,94-1,03 0,500 

Geschlecht 
 

weiblich    

männlich 2,61 0,66-12,6 0,200 
Tumorgröße 
 

T1    
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Klinischer Status Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert 
T2 0,92 0,11-6,51 0,900 
T3 0,57 0,06-4,66 0,600 
T4 0,36 0,05-2,17 0,300 

Differenzierungsgrad 

G1    

G2 3,17 0,51-28,6 0,200 
G3 47,3 4,01-1,015 0,005 

Tabelle 7: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse mit N-Status (+ versus -) als 

binäre abhängige Variable 

 
 

Weiterhin wurde eine ordinale Regressionsanalyse mit dem N-Stadium als abhän-

gige Variable durchgeführt (Tabelle 8). Die ordinale Regressionsanalyse ergab 

ebenfalls einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der CD36-Ex-

pression und dem N-Stadium. Eine hohe CD36-Expression erhöhte die Wahr-

scheinlichkeit eines Upstagings des N-Stadiums um das 23,6-fache mit einem 

Konfidenzintervall 8.07–78.7 (p < 0,001). Für die anderen Studienvariablen 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. 

 
 
 

 

Tabelle 8: Ergebnisse der ordinalen Regressionsanalyse mit N-Stadium als abhängige 

Variable 

 

Klinischer Status Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall 
CD36-Expression 
 

Niedrige CD36-Expression   

Hohe CD36-Expression 23,6 8,07-78,7 

Alter (zum Zeitpunkt der Tumorresektion) 
[Jahre] 0,99 0,96-1,02 

Tumorgröße 
 

T1   

T2 1,43 0,36-5,52 

T3 1,32 0,30-5,52 

T4 1,55 0,41-5,83 
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3.3 Überlebenszeitanalyse 
 

3.3.1 Analyse des progressionsfreien- und Gesamtüberlebens 

 

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurde die Analyse des progressionsfreien 

Überlebens für eine hohe und niedrige CD36-Expression durchgeführt 

(Abbildung 11). Nach 12 Monaten Follow-up waren 86,6 % (39/45) der Patienten 

mit niedrigem CD36-Expressionsmuster und 76,3 % (29/38) der Patienten mit 

hohem CD36-Expressionsmuster noch „at risk“ (haben daher das Event, also die 

Progression, noch nicht erlebt). Nach weiteren 12 Monaten Follow-up (d. h. nach 

24 Monaten) waren 84,4 % (38/45) der Patienten mit niedriger CD36-Expression 

und nur 57,9 % (18/38) der Patienten mit hoher CD36-Expression noch „at risk“. 

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups waren 31 von 45 Patienten (68,9 %) mit 

niedriger CD36-Expression noch „at risk“ und damit progressionsfrei, während 

in der Gruppe mit hoher CD36-Expression nur 13 von 38 (34,2 %) noch „at risk“ 

und damit progressionsfrei waren. Das anhand der Kaplan-Meier-Methode 

berechnete mittlere Überleben des gesamten Patientenkollektivs lag bei 49,02 

Monaten (95 %-KI: 43,17–54,88). Im Vergleich zur Patientengruppe mit hoher 

CD36-Expressionsrate (mittleres Überleben: 32,55 Monate; 95 %-KI: 25,08–

40,02) wiesen die Patienten mit einem niedrigen CD36-Expressionsmuster 

(mittleres Überleben: 41,48 Monate; 95 %-KI: 36,49–46,47) ein längeres 

progressionsfreies Überleben auf. Der Unterschied wurde mithilfe des Log-Rank-

Tests überprüft. Hierbei konnte ein statistisch signifikanter Unterschied 

nachgewiesen werden (p < 0,001). 
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Abbildung 11: Graphische Darstellung des progressionsfreien Überlebens in Abhängigkeit 

vom CD36-Expressionsmuster nach der Kaplan-Meier-Methode (88). Anzahl der Patienten 

unter Risiko, gibt die Anzahl der Patienten an, die zu dem angegebenen Zeitraum noch am 

Leben waren. Log-Rank-Test. p < 0,001 

 

3.3.2 Cox-Regressionsanalyse 
 

Der Einfluss der klinisch-pathologischen Variablen (CD36, Geschlecht, Alter, T-

Stadium, N-Stadium, Grading) auf die Überlebenszeit wurde mithilfe einer Cox-

Regressionsanalyse ermittelt (Tabelle 9). Es konnte eine statistisch signifikante 

Assoziation zwischen N-Stadium, Alter und Geschlecht und dem 

progressionsfreien Überleben gezeigt werden. Im Vergleich zum N0-Stadium 

zeigten N1 mit HR = 2,42 (95 %-KI: 0,91–6,42; p = 0,076), N2 mit HR = 4,42 

(95 %-KI: 1,55–12,6; p = 0,006) und N3 mit HR = 8,12 (95 %-KI: 1,67–39,4;  

p = 0,009) deutlich erhöhte Hazard Ratios. Männliche Patienten zeigten im 

Vergleich zu Frauen ein 2,59-fach erhöhtes Risiko eines Events (HR = 2,59, 

95 %-KI: 1,15–5,86; p = 0,022). Jedes weitere Lebensjahr erhöhte das Risiko des 
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Events um 5 % (HR = 1,05, 95 %-KI: 1,02–1,08; p < 0,001). Keine der anderen 

unabhängigen Variablen wies einen signifikanten Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben auf. Insbesondere zeigte die CD36-Expression 

keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben (HR = 1,35; 95 %-KI: 0,55–3,55, 

p = 0,500). 

 
 

Tabelle 9: Ergebnisse der COX-Regressionsanalyse zur Untersuchung des Einflusses  

der Studienvariablen auf das progressionsfreie Überleben 

  

Klinischer Status HR 95%-Konfidenzintervall p-Wert 
CD36-Expression 

Niedrige CD36-Expression    

Hohe CD36-Expression 1,35 0,55-3,35 0,500 

Alter (zum Zeitpunkt der 
Tumorresektion) [Jahre] 

1,05 1,02-1,08 <0,001 

Geschlecht    

weiblich    

männlich 2,59 1,15-5,86 0,022 

Tumorgröße 

 

T1 
   

T2 1,20 0,41-3,50 0,700 

T3 2,36 0,82-6,76 0,110 

T4 1,92 0,72-5,13 0,200 

Lymphknotenmetastasen 

 

N0 
   

N1 2,42 0,91-6,42 0,076 

N2 4,42 1,55-12,6 0,006 

N3 8,12 1,67-39,4 0,009 

Differenzierungsgrad 

 

G1 
   

G2 1,54 0,52-4,58 0,400 

G3 0,99 0,26-3,75 0,900 
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4   Diskussion 
 

Ca. 5 % aller bösartigen Tumoren treten in der Mundhöhle auf, wobei 

Plattenepithelkarzinome mit einem Anteil von 95 % die häufigste Form darstellen 

(1, 2, 4).   

Die Klassifikation der Mundhöhlenkarzinome erfolgt anhand des TNM-Schemas, 

das darauf abzielt, eine individualisierte Therapie und Risikoeinschätzung 

vorzunehmen (14, 15). Die lymphogene Metastasierung stellt dabei einen der 

wichtigsten prognostischen Faktoren dar. Das Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen führt zu einem invasiveren Therapievorgehen, da die 

Prognose in solchen Fällen erheblich beeinträchtigt ist. Die 5-Jahres-

Überlebensraten bei Patienten mit pN0-Status sind etwa dreimal höher im 

Vergleich zu Patienten mit pN+-Status, und das Rezidivrisiko nach 

abgeschlossener Therapie ist beim Lymphknotenbefall ebenfalls erhöht (26, 32, 

34-36). In 20–40 % der Fälle tritt bei Mundhöhlenkarzinomen trotz eines klinisch 

und bildgebend unauffälligen Befundes eine okkulte Metastasierung auf (19). Die 

herkömmliche TNM-Klassifikation ermöglicht keine Vorhersage des Risikos für 

Lymphknotenmetastasen und berücksichtigt nicht die biologische 

Tumorheterogenität. Daher ist es von besonderer Relevanz, weitere prognostische 

Faktoren zu identifizieren, die eine präzisere Tumorcharakterisierung und eine 

verbesserte Risikoeinschätzung ermöglichen.  

 

Ziel dieser Arbeit bestand in der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen 

dem CD36-Expressionsgrad in oralen Plattenepithelkarzinombiopsaten und dem 

Auftreten von Lymphknotenmetastasierung und somit der Eignung von CD36 als 

möglicher prognostischer Biomarker für Patienten mit oralen 

Plattenepithelkarzinomen.  
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Es erfolgte die Rekrutierung von insgesamt 83 Patienten, die nach der 

Erstdiagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms einer chirurgischen Therapie 

unterzogen wurden und für mindestens 60 Monate an Untersuchungen 

teilnahmen.  

 

Unter Verwendung des monoklonalen Antikörpers erfolgte eine 

immunhistochemische Färbung der zugehörigen Tumorgewebeblöcke und 

anschließende Kategorisierung hinsichtlich des CD36-Expressionsverhaltens. 

Die gewonnenen immunhistochemischen Befunde wurden mit den erhobenen 

klinisch-pathologischen Daten zusammengeführt und statistischer Analyse 

unterzogen.  

 

Bei insgesamt 38 Patienten (45,8 %) wurde eine erhöhte CD36-Expression nach-

gewiesen. In den anderen bereits veröffentlichten Studien betrug die CD36-Ex-

pressionsrate 19 % im Ösophagus-Plattenepithelkarzinom (90) und 73 % im Zer-

vixkarzinom (79). Das unterschiedliche CD36-Expressionsverhalten ist unter an-

derem auf unterschiedliche Tumorbiologie, differierende immunhistochemische 

Nachweismethoden und unterschiedliche Einschlusskriterien beim Patienten-

kollektiv zurückzuführen.  

 

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen 40 Patienten (48,2 %) einen N+-Status 

(N1, N2, N3) auf. Bei 13 Patienten (15,7 %) im Stadium N1, 13 Patienten 

(15,7 %) im Stadium N2 und bei allen 6 Patienten im Stadium N3 (7,2 %) wurde 

eine erhöhte CD36-Expression nachgewiesen. In der Gruppe der Patienten im N0-

Stadium wurde lediglich bei 6 Patienten (7,2 %) eine erhöhte CD36-Expression 

festgestellt. Es konnte somit in der univariaten Analyse ein statistisch 

hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der CD36-Expressionsrate und der 

Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen werden (Pearson’s Chi2
-Test. 

p < 0,001). In unserem Patientenkollektiv ging ein hoher CD36-Expressionsgrad 
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im Vergleich zu einem niedrigen Expressionsgrad mit einer 44,7-fach höheren 

Wahrscheinlichkeit eines N+-Status einher (OR = 44,7; 95 %-KI: 10,0–316; 

p < 0,001). 

 

Vergleichbare Studien bestätigten ebenfalls einen signifikanten statistischen Zu-

sammenhang zwischen der CD36-Expression und der Lymphknotenmetastasie-

rung.  

 

So zeigten Yoshida et al. in ihrer Untersuchung einen statistisch relevanten 

Zusammenhang zwischen CD36-Überexpression und der Progression des T-

Status beim Ösophagus-Plattenepithelkarzinom (90). In einer weiteren Studie von 

Deng et al. zur CD36-Expression im Zervixkarzinom konnte zusätzlich eine 

statistisch signifikante Assoziation zwischen der CD36-Expression und der 

Tumordifferenzierung nachgewiesen werden (79). Ähnliche Ergebnisse konnten 

in unserer Patientenkohorte erzielt werden. Die univariate Analyse zeigte einen 

statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Verteilung des T-Stadiums 

und der CD36-Expression (p = 0,046), in dem die Tumore des Stadiums T4 

häufiger eine hohe CD36-Expression aufwiesen als die Tumore des Stadiums T1. 

Ebenso zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Grading und der CD36-

Expression (p = 0,006), in dem die Tumore mit niedriger Differenzierung (G3) 

häufiger CD36-Überexpression zeigten als die Tumore mit hohem 

Differenzierungsgrad (G1). 

 
In Analogie zu den Ergebnissen vergleichbarer Studien konnte in der 

multivariaten Analyse unter Berücksichtigung anderer Variablen kein statistisch 

signifikanter Einfluss der CD36-Expression auf das progressionsfreie Überleben 

gezeigt werden (HR = 1,35; 95%-KI: 0,55–3,55, p = 0,500). Vielmehr zeigte sich 

eine statistisch signifikante Assoziation zwischen N-Stadium, Alter und 

Geschlecht und dem progressionsfreien Überleben.  
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Aufgrund der geringen Metastasierungswahrscheinlichkeit der 

Oberkieferkarzinome ist es in der Fachwelt umstritten, ob eine elektive Neck 

Dissection bei N0-Oberkieferkarzinomen im Allgemeinen indiziert ist oder ein 

abwartendes Vorgehen gerechtfertigt sein kann (91-95). Die S3-Leitlinie zur 

Diagnostik und Therapie von Mundhöhlenkarzinomen spricht eine 

konsensbasierte Empfehlung aus, wonach bei cT1N0-Tumoren im Oberkiefer auf 

eine Neck Dissection verzichtet werden kann (6). Diese Empfehlung gilt, wenn 

der Tumor die Grenzen des Alveolarfortsatzes und des harten Gaumens nicht 

überschreitet, die Invasionstiefe unter 3 mm liegt, eine regelmäßige Nachsorge 

garantiert werden kann sowie die histologische Auswertung die T-Kategorie 

sicherstellt (6).  

Trotz dieser Empfehlung fehlen jedoch prospektive randomisierte Studien, die 

klare Risikogrenzen festlegen können, ab denen eine elektive Neck Dissection 

durchgeführt werden soll. Zudem schließt die erschwerte präoperative 

Bestimmung der Invasionstiefe eine allgemeine Empfehlung zum Verzicht auf 

elektive Neck Dissection aus (6). 

In unserem Patientenkollektiv betrug die Sensitivität von CD36 bezüglich des 

Auftretens der Lymphknotenmetastasierung 80 %, die Spezifität 86 %. Damit 

könnte zukünftig die CD36-Expression eine präzisere Charakterisierung der 

Tumorbiologie ermöglichen und somit bei der Erstellung individueller 

Risikoprofile hilfreich sein. Diese Erkenntnisse könnten wiederum 

Therapieentscheidungen zur Notwendigkeit einer Lymphknotenausräumung bei 

cT1N0-Oberkieferkarzinomen unterstützen. 

Die Assoziation zwischen der erhöhten CD36-Expression und dem gesteigerten 

Risiko für Lymphknotenmetastasierung lässt sich durch folgende Mechanismen 

erklären. Die epithelial-mesenchymale Transition spielt dabei eine wichtige Rolle 

in der Dissemination von Krebszellen (40). Hierbei erlangen epitheliale Zellen 

mesenchymale Eigenschaften, was zu einem invasiven und metastasierenden 
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Verhalten führt, das durch erhöhte Migrations- und Invasionsfähigkeit sowie 

gesteigerte Resistenz gegenüber Apoptose gekennzeichnet ist (42, 43, 51). 

 

Ein Zusammenhang zwischen der CD36-Expression und der epithelial-

mesenchymalen Transition wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen. In der 

Studie von Deng et al. zur Rolle der CD36-Expression im Zervixkarzinom konnte 

eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer verminderten Expression 

von E-cadherin (einem epithelialen Marker der EMT) sowie einer erhöhten 

Expression von Vimentin (einem mesenchymalen Marker der EMT) und CD36-

Überexpression festgestellt werden (79). In der Studie von Sakurai et al. zu oralen 

Plattenepithelkarzinomen konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden (87). 

Nath et al. konnten ebenfalls zeigen, dass die CD36-Expression eng mit der 

Induktion des epithelial-mesenchymalen Übergangs beim hepatozellulären 

Karzinom (HCC) assoziiert ist (86).  

 

In Anbetracht des gesteigerten Energiebedarfs von Krebszellen bei 

Zellproliferation und Metastasierung wurde in aktuellen Studien der metabolische 

Einfluss von Fettsäuren als potenzielle Energielieferanten untersucht.  Die 

Analyse der Rolle des Lipidmetabolismus in der Progression des 

Prostatakarzinoms zeigte eine erhöhte Fettsäureaufnahme in den 

Prostatakrebszellen (82). Die Deletion von CD36 führte in Tiermodellen zur 

Verlangsamung der Prostatakrebsprogression (82). Ebenso wurde beobachtet, 

dass eine gesteigerte Fettsäureaufnahme durch CD36 zur Induktion der EMT im 

hepatozellulären Karzinom führt (86).  

 

Die Studie von Pascual et al. zeigte, dass Palmitinsäure und eine fettreiche Ernäh-

rung das metastasierende Potenzial von Krebszellen in einer CD36-abhängigen 

Weise steigern (77). Zusätzlich wurde in Mausmodellen festgestellt, dass die Blo-

ckierung von CD36 durch neutralisierende Antikörper die Metastasierung von 
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Mundhöhlenkrebs hemmt (77). Die Übertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf den 

Menschen bleibt jedoch unklar. 

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine wechselseitige Beziehung 

zwischen der Expression von CD36 und Ernährungsfaktoren existieren könnte. 

Nach der Definition der American Society of Clinical Oncology stellt 

Übergewicht einen der Risikofaktoren für Krebssterblichkeit dar (96). Eine 

ausgewogene mediterrane Ernährung, reich an Gemüsen, Früchten, Olivenöl und 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren, zeigt nachweislich eine signifikante 

Reduktion des Risikos für die Entwicklung eines Mundhöhlenkarzinoms (97-

100). 

Das wenig erforschte, jedoch klinisch relevante Gebiet der prä- und 

postoperativen Ernährungseinflüsse auf die Lymphknotenmetastasierung könnte 

als Grundlage für zukünftige therapeutische Interventionen dienen. Dies könnte 

einen Beitrag zur Beeinflussung der Tumorprogression und Prognose leisten. 

Im Folgenden werden die Limitationen dieser Arbeit kritisch analysiert. 

Primär ist zu beachten, dass die vorliegende Studie einem retrospektiven Studien-

design unterliegt, was unvermeidlich mit bekannten Limitationen einhergeht und 

einen geringeren Evidenzgrad impliziert. Aufgrund dieser retrospektiven Heran-

gehensweise konnten nicht sämtliche relevante Daten vollständig erfasst werden. 

Somit konnte die Bewertung des Zusammenhangs zwischen der CD36-

Expression und dem BMI, als Indikator für Fettsäureaufnahme, aufgrund der un-

vollständigen Datenlage nicht beurteilt werden.  

Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass vergleichbare Studien keinen statistisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Ausmaß der 

epithelial-mesenchymalen Transition im hepatozellulären Karzinom aufweisen 

(86). Diese Beobachtung legt nahe, dass der BMI möglicherweise keine 

verlässliche Messgröße für die individuelle Fettsäureaufnahme darstellt. 
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Eine weitere limitierende Größe dieser Arbeit ist die begrenzte Fallzahl, auch 

wenn diese im Durchschnittsbereich im Vergleich zu anderen Studien zu diesem 

Thema liegt.  

Eine zusätzliche Schwäche besteht darin, dass alle Patienten in unserer Studien-

kohorte eine chirurgische Intervention erforderten, was auf einen tendenziell 

schwereren Krankheitsverlauf hindeutet. Des Weiteren ist anzumerken, dass re-

gelmäßige Follow-up-Termine wahrscheinlicher bei Patienten sind, die auf kon-

tinuierliche Überwachung angewiesen sind. Dies könnte dazu geführt haben, dass 

eher Patienten mit einem schwerwiegenderen Krankheitsverlauf in die Studie ein-

geschlossen wurden. Infolgedessen besteht die Möglichkeit, dass die beobachtete 

Korrelation zwischen der CD36-Expression und der Lymphknotenmetastasierung 

in unserer Patientenkohorte ausgeprägter ist als bei der Gesamtheit aller Patienten 

mit dem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle. 

Trotz der Limitationen retrospektiver Studien bezüglich prognostischer Aussagen 

legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass die CD36-Expression potenziell 

eine risikobasierte Beurteilung in Bezug auf die Lymphknotenmetastasierung bei 

oralen Plattenepithelkarzinomen ermöglichen könnte. In Kombination mit ande-

ren Risikofaktoren könnte die CD36-Expression somit die Therapieentscheidun-

gen hinsichtlich der Notwendigkeit einer Neck Dissection unterstützen.  

Um diese Schlussfolgerungen zu validieren, sind weitere prospektive Studien mit 

größerer Fallzahl erforderlich. Eine Analyse der zugrunde liegenden 

Mechanismen, durch die CD36 zur Lymphknotenmetastasierung von oralen 

Plattenepithelkarzinomen beitragen könnte, ist von großem klinischem Interesse. 

Dies könnte potenziell neue therapeutische Ansätze aufzeigen. Relevant wäre die 

Untersuchung, ob die Blockade von CD36 durch neutralisierende Antikörper 

erfolgversprechend ist und inwiefern dies die Lymphknotenmetastasierung 

beeinflusst. 
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Die Analyse der Rolle der externen Fettsäureaufnahme in der prä- und postopera-

tiven Ernährung und deren potenziellen Einfluss auf die Lymphknotenmetastasie-

rung könnte neue non-invasive Behandlungskonzepte für die klinische Praxis auf-

zeigen. 
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5 Zusammenfassung 
 

Das Auftreten der lymphogenen Metastasierung beim oralen Plattenepithelkarzi-

nom gilt als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren, da es mit einem er-

höhten Rezidivrisiko und einer etwa dreimal niedrigeren 5-Jahres-Überlebensrate 

im Vergleich zu Patienten mit pN0-Stadium assoziiert ist (25,33-35).  

Die herkömmliche TNM-Klassifikation ermöglicht jedoch keine präzise 

Einschätzung des Lymphknotenmetastasierungsrisikos, was die Identifikation 

weiterer prognostischer Faktoren erforderlich macht.  

Diese Studie hatte zum Ziel, die Korrelation zwischen dem CD36-Expressions-

grad und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei oralen Plattenepithel-

karzinomen zu untersuchen. 

Insgesamt wurden 83 Patienten mit der Diagnose eines oralen Plattenepithelkar-

zinoms eingeschlossen, welche zwischen 2010 und 2015 an der Klinik und Poli-

klinik der MKG der LMU München mit kurativer Absicht behandelt wurden. Es 

erfolgte retrospektive Datenerhebung anamnestischer, klinischer und pathohisto-

logischer Parameter. Mithilfe immunhistochemischer Färbemethodik wurden die 

zugehörigen Tumorgewebeblöcke anhand des CD36-Expressionsverhaltens kate-

gorisiert. Die erhobenen Daten wurden anschließend einer statistischen Analyse 

unterzogen. 

 

Eine erhöhte CD36-Expression wurde bei 38 (45,8 %) von 83 Patienten 

nachgewiesen. 40 Patienten (48,4 %) wiesen einen N+-Status (N1, N2, N3) auf. 

Bei 32 von 40 Patienten (38,6 %) mit N+-Status lag eine erhöhte CD36-

Expression vor, während lediglich bei 6 von 43 (7,2 %) Patienten mit einem N0-

Status erhöhte CD36-Expression festgestellt wurde. Die statistische Analyse 

zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen der CD36-
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Expressionsrate und dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen 

(Pearson’s Chi2
-Test, p < 0,001). Die Überexpression von CD36 war in unserem 

Patientenkollektiv im Vergleich zu einem niedrigen Expressionsgrad mit einem 

44,7-fach höheren Risiko für Lymphknotenmetastasierung assoziiert (OR = 44,7; 

95%-KI: 10,0–316; p < 0,001). 

 

Der identifizierte Zusammenhang zwischen der CD36-Expression und dem 

Auftreten von lymphogener Metastasierung lässt darauf schließen, dass CD36 in 

Zukunft unterstützend bei Therapieentscheidungen und als potenzielles Ziel für 

neue spezifische therapeutische Ansätze agieren könnte. Weitere prospektive 

Studien sind jedoch erforderlich, um diese Schlussfolgerungen zu validieren und 

den genauen Mechanismus, durch den CD36 zur Lymphknotenmetastasierung 

beiträgt, zu verstehen. 
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