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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die häufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland ist das 

Mammakarzinom, an dem jährlich ca. 45000-50000 Frauen neu erkranken [1]. 

Jede vierte Krebserkrankung bei Frauen ist Brustkrebs [2]. Das mittlere 

Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren [3]. Die häufigste Krebstodesursache bei 

Frauen in Deutschland ist das Mammakarzinom, wobei der Anteil der 

tumorbedingten Mortalität 17,8% beträgt. [3].

1.2 Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Therapie, auch primär systemische Therapie genannt, ist 

eine Form der Chemo- und/oder Hormontherapie, die nach Sicherung der 

Diagnose und Klassifizierung des Tumors präoperativ durchgeführt wird.

Momentan wird sie nur innerhalb von Studien bei T2-Mammakarzinomen und 

inflammatorischen Karzinomen angewandt. Das Ziel dieser Therapie ist das 

down-staging, d.h. die Tumorverkleinerung, wodurch sich die Möglichkeit 

ergeben kann, den Tumor brusterhaltend anstatt ablativ zu operieren. Ziel ist 

das Erreichen einer kompletten Remission des Karzinoms, auch pathologische 

Komplettremission genannt (pCR). Es zeigte sich, dass diese Patientinnen ein 

besseres Outcome haben. Fischer et al stellten mit der NSABP B-18 Studie 

eine Erhöhung der Zahl an BET von 60% auf 67% und eine pCR von 9,8% 

durch die neoadjuvante Chemotherapie fest [4]. In der NSABP B-27 Studie 

konnte die pathologische komplette Remission durch den sequentiellen Einsatz 

von Docetaxel sogar von 9,8% auf 18,9% gesteigert werden [5]. Scholl et al 

konnten zudem einen Überlebensvorteil für Patientinnen, die mit einer 

neoadjuvanten Therapie behandelt wurden, aufzeigen [6]. Durch die 

neoadjuvante Gabe von Aromataseinhibitoren konnte Miller et al eine 

Tumorverkleinerung von über 50% in knapp 80% der Fälle erreichen [7]. Mit 

einer neoadjuvanten Therapie kann zudem die Sensitivität des Tumors auf eine 

medikamentöse Therapie getestet und somit die weitere postoperative Therapie 
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optimiert werden [8]. Bisher fehlen aber für die endgültige Beurteilung der 

primär systemischen Therapie Langzeitergebnisse.

Die neoadjuvante Chemotherapie wird mit den äquivalenten Chemo-

therapeutika einer adjuvanten Therapie durchgeführt. Dazu liegen verschiedene 

Studienprotokolle, wie z.B. die Gepar-Quattro-Studie vor, wobei zur Zeit 

Anthrazykline und Taxane bevorzugt eingesetzt werden [9]. In dem 

vorliegenden Patientinnenkollektiv wurde Epirubicin mit Cyclophosphamid (EC), 

Epirubicin mit Taxol (ET) sowie Adriamycin mit Taxotere (AT) verabreicht. 

Bei Hormonrezeptor positiven postmenopausalen Mammakarzinompatientinnen 

kann eine endokrine neoadjuvante Therapie mittels Aromataseinhibitoren 

durchgeführt werden, da rund 75% der Mammakarzinome Östrogene 

synthetisieren und eine starke Korrelation zwischen dem positiven

Östrogenrezeptor und dem Nachweis der intratumoralen Aromatase gefunden 

wurde [10, 11]. Die Aromatase, ein Cytochrome P 450 Komplex, ist das 

Schlüsselenzym in der Synthese von Östrogen. Sie vermittelt die Konversion 

von Androstendion und Testosteron zu Östron und Östradiol [12]. Östrogene 

induzieren die Proliferation von Östrogenrezeptor positiven Mammatumoren 

und induzieren die Expression von Wachstumsfaktoren [13], welche zusätzlich 

das Tumorwachstum fördern. Aromataseaktivität und Aromatase mRNA liegt in 

normalem Brustgewebe, ebenso wie im Brustkrebsgewebe vor [14-21]. 60% der 

Brusttumore exprimieren Aromatase [22] und haben zudem eine 

Aromataseaktivität [23]. Die Östrogensynthese prämenopausaler Frauen erfolgt 

hauptsächlich in den Ovarien, die der postmenopausalen Frauen durch 

Umwandlung zirkulierender Androgene in Leber, Muskeln oder peripherem 

Fettgewebe.

Aromatasehemmer vermindern die körpereigene Östrogenproduktion, indem sie 

die Umwandlung (Aromatisierung) von Androstendion zu Östron unterdrücken.

Dabei gibt es steroidale Aromataseinhibitoren, wie Exemestan und nicht-

steroidale Aromataseinhibitoren, wie Anastrozol und Letrozol. Im Patientinnen-

kollektiv der vorliegenden Untersuchung wurden Letrozol und Exemestan 

verwendet.
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1.3 Cyclooxygenase

1.3.1 Was sind Cyclooxygenasen?

Cyclooxygenasen (Cox) sind Enzyme, die bei der Prostaglandinsynthese (PG) 

eine wesentliche Rolle einnehmen. Abbildung 1 von Davies et al [24] zeigt den 

Syntheseweg von Prostaglandinen aus Phospholipiden, d.h. aus der 

Zellmembran, über die Arachidonsäure.

Abbildung 1: Prostaglandinsynthese via Arachidonsäure aus Davies et al [24]

Die Cyclooxygenasen haben eine Doppelfunktion als Cyclooxygenase und als 

Peroxidase. So wird im ersten Reaktionsschritt aus der Arachidonsäure durch 

die Cox-Funktion Prostaglandin G2 freigesetzt, welches dann im zweiten 

Reaktionsschritt durch die Peroxidasefunktion zu Prostaglandin H2 reduziert 

wird. Beide Intermediärprodukte sind chemisch labil. Prostaglandin H2 ist die 

Muttersubstanz der Prostaglandine I2, E2, F2, D2 sowie des Thromboxans A2

und des Malondialdehyds [25]. Diese werden zellspezifisch durch verschiedene 

Enzyme aus Prostaglandin H2 synthetisiert.
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Es gibt zwei Isoformen der Cyclooxygenase: eine „konstitutive“ (Cox-1) [26-28]

und eine „induzierbare“ (Cox-2) [29-33].

1.3.2 Vorkommen, Funktion und Wirkung der Cox 2

1991 entdeckten zwei Forschergruppen [30, 31], unabhängig voneinander, die 

Cox-2. Sie ist ein Enzym, welches physiologischerweise nicht oder nur in 

geringen Mengen in den menschlichen Zellen vorhanden ist und vor allem bei 

Schmerz- und Entzündungsprozessen hervortritt. Analysen mit Cox-2-knock-

out-Mäusen zeigten, dass Cox-2 wichtig für die postnatale Nierenentwicklung 

und verschiedene weibliche Reproduktionsprozesse wie Ovulation, 

Fruchtbarkeit, Implantation und Decidualisation ist [34-37]. Die 

Cyclooxygenase-2 kann durch verschiedene Faktoren wie Wachstumsfaktoren, 

[38] sowie einige Onkogene, wie 

Her-2/neu, v-src, v-Ha-ras und Wnt [39-43] induziert werden. Dies erklärt auch, 

dass Cox-2 an der Tumorentwicklung und -progression beteiligt ist [25]. Dieses 

Enzym kann im entzündeten Gewebe oder im ZNS bei „Stress“ innerhalb von 

wenigen Stunden bis auf das Hundertfache ansteigen. 

1.3.3 Verbindung zwischen der Cox-2 und dem Mammakarzinom

Erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Tumorgenese und der 

Cox-2 ergaben sich aus epidemiologischen Studien mit nicht-steroidalen, 

antiphlogistischen Medikamenten (NSAID) [44], wobei sich zeigte, dass die 

regelmäßige Einnahme von Aspirin mit einem 50% verringerten Risiko 

einhergeht, an einem Kolonkarzinom zu erkranken [45, 46]. Zahlreiche weitere 

Studien zeigen, dass Cox-2 mRNA und sein Protein auch in anderen 

Tumorgeweben, wie auch beim Mammakarzinom überexprimiert vorliegt und an 

deren Pathogenese beteiligt ist [47-51]. 

In verschiedenen Studien wurde die Cox-2-Expression im Mammakarzinom 

mittels Immunhistochemie untersucht [22, 51-60], wobei sich in den meisten 

dieser Arbeiten eine Cox-2-Überexpression in ca. 40% der Mammatumoren

ergab. Einige dieser Studien setzten die Cox-2-Expression mit 

Prognosefaktoren des Mammakarzinoms, wie Lymphknotenstatus, Tumor-
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größe, Grading, Hormonrezeptorstatus, c-erbB-2 Score, Tumorproliferation 

(MIB-1), p53, TGF-  und dem Alter in Beziehung [52, 53, 55, 57, 60, 61]. In der 

Literatur wird über eine signifikante Beziehung zwischen der Cox-2-Expression 

und den Prognosefaktoren berichtet.

1.4 Einfluss der Aromataseinhibitoren auf den Cox-2-Zyklus

In den Gonaden wird die Aromatase durch Gonadotropin reguliert [62], 

außerhalb der Gonaden wird die Aromatase vor allem durch Prostaglandin E2, 

Glucokortikoide, cAMP und andere Faktoren geregelt [62]. 

Abbildung 2: Modell der pathophysiologischen Regulation der Aromatase und Cyclo-

oxygenase-2 in Brustkrebszellen unter Berücksichtigung der Einflussmöglichkeit der 

Aromataseinhibitoren (rote Pfeile)

Im Mammakarzinomgewebe spielt Prostaglandin E2, das Produkt der 

Cyclooxygenase 2, bei der erhöhten Aromataseexpression  eine wichtige 

Mediatorrolle [22]. Es wurde in einigen Studien nachgewiesen, dass die 
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Cyclooxygenase-2 und die Aromatase hier positiv zusammenhängen [22, 48], 

sowie eine Beziehung zwischen der CYP 19 Genexpression und der 

Cyclooxygenase Genexpression besteht [48]. 

Der Einfluss der Aromataseinhibitoren auf den Cox-2- und Aromatase-Zyklus ist 

in Abbildung 2 dargestellt. Aromataseinhibitoren hemmen die Aromatase, 

welche somit kein Androstendion mehr in Östradiol aromatisieren kann. 

Dadurch ist die positive Rückkopplung des Östrogens auf die Cox-2 gehemmt. 

Es wird weniger Cyclooxygenase 2 exprimiert, und dadurch weniger 

Prostaglandin H2 und folglich weniger Prostaglandin E2 produziert. Die Cox-2 

Expression erfolgt dann nur noch über Faktoren wie Interleukine, Cytokine, 

Wachstumsfaktoren und TNF . Schließlich zeigt sich dies in einer stark 

erniedrigten Aromataseexpression und könnte so zu einem erniedrigten bis 

beendeten Tumorwachstum führen. 

1.5 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde immunhistochemisch die Expression der 

Cyclooxygenase-2 bei Mammakarzinompatientinnen untersucht, die neo-

adjuvant chemotherapeutisch oder endokrin behandelt wurden. Es wurden 

jeweils präoperativ gewonnene Stanzpräparate und die korrespondierenden 

posttherapeutischen Operationspräparate analysiert und unter den folgenden 

Fragestellungen ausgewertet:

1.) Wie hoch ist die Cox-2-Expression im Stanzpräparat, wie hoch im 

Operationspräparat?

2.) Gibt es eine Änderung der Cox-2-Expression unter der Therapie? Wird die 

Cox-2-Expression durch die verschiedenen Therapieformen, Chemo- oder 

Hormontherapie, beeinflusst?

3.) In wie weit hat die Cox-2-Expression Einfluss auf das pathologische 

Antwortverhalten und auf den Hormonrezeptorstatus?

4.) Gibt es einen Einfluss des Alters, der Tumorgröße, des Lymphknoten-

status, des Gradings, der Histologie und der Prognosefaktoren auf die 

Cox-2-Expression?
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2 Material und Methode

2.1 Patientinnenkollektiv und Tumorcharakteristika

Die vorliegende Studie umfasst 93 Patientinnen mit einem invasiven

Mammakarzinom, welche zwischen 1998 und 2002 an der Universitätsfrauen-

klinik Tübingen behandelt wurden.

Aus Datenschutzgründen werden keine Patientinnennamen genannt. Jeder 

Patientin wurde bei der Auswertung eine Nummer zugeteilt.

2.1.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter des Kollektivs lag bei 56,4 Jahren, 33% der Patientinnen 

waren prämenopausal und 67% postmenopausal. Die jüngste Patientin war 27 

Jahre, die Älteste 84 Jahre alt.

2.1.2 Therapie

Die Patientinnen wurden alle neoadjuvant therapiert. 62 Patientinnen wurden 

mit einer Chemotherapie alle drei Wochen über sechs Monate behandelt. 31 

Patientinnen wurden mit einer Hormontherapie über mindestens 6 Monate 

behandelt. 

Therapie Anzahl (n) Relative Häufigkeit (%)

Doxorubicin (50 mg/m
2

) + Paclitaxel 

(175mg/m²) (AT)

23 25

Epirubicin (60mg/m²)+ Paclitaxel 

(175mg/m²) (ET)

20 22

Epirubicin (60mg/m²) + 

Cyclophosphamid (EC)

16 17

Chemotherapie unbekannt 3 3

Letrozol (1 mg/d) 17 18

Exemestan (2,5 mg/d) 13 14

Hormontherapie unbekannt 1 1

Tabelle 1: Therapieschema der systemischen Therapie im Mammakarzinomkollektiv
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Nach der systemischen Therapie wurde der Tumor bei 90 Patientinnen (97%) 

operativ entfernt. Die drei nicht operativ therapierten Patientinnen gehören der 

Hormontherapiegruppe an und lehnten die Operation ab.

2.1.3 Tumorgröße, T-Stadium, N-Stadium

Alle Patientinnen hatten ein stanzbioptisch gesichertes invasives 

Mammakarzinom, mindestens mit Stadium T2, da in den in der 

Universitätsklinik Tübingen verwendeten Protokollen einer neoadjuvanten 

Therapie eine Tumorgröße von mindestens 2 cm oder ein inflammatorisches

Mammakarzinom Vorraussetzung sind.

StanzeTumorstadium

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

T2 54 58

T3 10 10

T4 29 31

Tabelle 2: Tumorstadien im Mammakarzinomkollektiv vor neoadjuvanter Therapie

Der Median der Tumorgröße präoperativ lag bei 3,1 cm (Spannweite: 0,8 – 11 

cm). Die Mammasonografie wurde mittels einem 15 MHz Schallkopf 

durchgeführt und es wurden beide Mammae sowie die lokalen 

Lymphabflußwege untersucht. 

StanzeLymphknotenstatus

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

N0 30 32

N1 57 61

N2 5 5

Nx 1 1

Tabelle 3: Lymphknotenstatus im Mammakarzinomkollektiv vor neoadjuvanter 

Therapie
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Der axilläre Lymphknotenstatus wurde vor der Therapie klinisch mittels 

hochauflösender Sonografie (15 MHz-Schallkopf) durchgeführt (Tabelle 3).

Während der neoadjuvanten Therapie wurde alle drei Wochen eine 

hochauflösende Mammasonografie durchgeführt und das Ansprechen des 

Tumors und gegebenenfalls suspekter Lymphknoten dokumentiert. Unmittelbar 

präoperativ wurde nochmals eine Mammografie durchgeführt. 

Des Weiteren wurde bei allen Patientinnen des Kollektivs ein Staging, welches 

ein Röntgen-Thorax, eine Oberbauchsonografie und eine Ganzkörperskelett-

szintigrafie beinhaltete, vorgenommen. 

Die Operationspräparate wurden nach der pTNM-Klassifikation bestimmt [63]. 

Bei diesen Befunden, nach einer neoadjuvanten Therapie, wird das Präfix y 

vorangestellt. 

OP-PräparatTumorstadium

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

ypT0 6 6

ypTis 5 5

ypT1 27 29

ypT2 35 38

ypT3 9 10

ypT4 11 12

Tabelle 4: Tumorstadium nach neoadjuvanter Therapie im Mammakarzinomkollektiv

Die Tumorgröße wurde postoperativ am pathologischen Präparat festgemacht, 

wobei der Median hierbei bei 2,2 cm (Spannweite: 0 – 9 cm) lag. 

Der Lymphknotenstatus postoperativ wurde anhand von mindestens zehn 

pathologisch untersuchten Lymphknoten durch die pN-Klassifikation bestimmt. 

Beim untersuchten Patientinnenkollektiv waren bei 39 Patientinnen keine 

regionären Lymphknotenmetastasen nachweisbar (pN0), bei 51 Patientinnen 

fanden sich bewegliche ipsilaterale axilläre Lymphknotenmetastasen in bis zu 3 

Lymphknoten (pN1) und bei 3 Patientinnen wurde ein pN2 festgestellt.
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2.1.4 Histologie

Der histologische Subtyp der Mammakarzinome wurde anhand der WHO-

Klassifikation durch Fachärzte für Pathologie des Institutes für Pathologie der 

Universität Tübingen sowohl am Stanz- als auch am OP-Präparat bestimmt

[64]. 

Stanze OP-Präparat

Histologie Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

DCIS 5 5

Invasiv duktal 55 59 49 53

Invasive 

lobulär

26 28 20 22

Invasiv dukto-

lobulär

9 10 9 10

Medullär 1 1 1 1

Papillär 1 1 1 1

Keine 

Malignität

1 1 6 6

Unbekannt 2 2

Tabelle 5: Histologische Subtypen der untersuchten Mammakarzinome

2.1.5 Grading

Das Grading wurde durch Fachärzte für Pathologie des Institutes für Pathologie 

des Universitätsklinikums Tübingen am Stanzpräparat, sowie am OP-Präparat 

bestimmt. Es erfolgte nach der von Elston und Elis modifizierten Einteilung von 

Bloom und Richardson und ist ein Maß für die Differenzierung der 

Karzinomzellen [65].
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Stanze OP-PräparatGrading

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit 

%

G1 1 1 10 11

G2 69 74 2 2

G3 19 20 53 57

Unbekannt 3 3 24 26

Keine 

Malignität

1 1 1 1

Keine OP 3 3

Tabelle 6: Verteilung des Grading am Patientinnenkollektiv

2.1.6 Rezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus, der Wachstumsfaktorrezeptor c-erbB-2 (Her2/neu), 

der Tumorsuppressor p53, der Apoptoseinhibitor bcl-2 und das 

proliferationsassozierte Antigen Ki-67 (Klon Mib-1) wurden

immunhistochemisch bestimmt. Dabei wurden folgende Cut-off-Werte zu 

Grunde gelegt [66, 67].

ER PgR p53 bcl-2 Mib-1 c-erbB-2

positiv 3  3 >10% >10% >20% 3+

negativ < 3 < 3 10% 10% 20% < 3+

Tabelle 7: Cut-Off-Werte für die immunhistochemische Auswertung

2.1.6.1 Hormonrezeptorstatus

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptorstatus wurde der Östrogenrezeptor 

(ER) und der Progesteronrezeptor (PgR) immunhistochemisch mit 

monoklonalen Antikörpern nachgewiesen. Dabei wurde der ER-Antikörper 

gegen den Klon SP1-Rabbit (E1678C01, DCS Innovative Diagnostik-Systeme, 

Hamburg) und der PgR-Antikörper gegen den Klon SP2-Rabbit (P1680C01, 

DCS Innovative Diagnostik- Systeme, Hamburg) verwendet. Die Auswertung 
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erfolgte nach dem Immunreaktiven Score (IRS) von Remmele und Stegner [68]. 

Von Rezeptorpositivität wurde bei der immunhistochemischen Untersuchung ab 

einem Score von 3 gesprochen. War einer der beiden Rezeptoren positiv, 

wurde der Tumor als Hormonrezeptor (HR) positiv klassifiziert.

Stanze OP-PräparatÖstrogen- und 

Progesteronrezeptor-

status

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

ER positiv 68 73 61 66

ER negativ 24 26 22 24

ER unbekannt 1 1 10 11

PgR positiv 41 45 28 30

PgR negativ 50 54 54 58

PgR unbekannt 1 1 11 12

Tabelle 8: Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus der untersuchten 

Mammakarzinome

Stanze OP-PräparatHormonrezeptorstatus

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

HR positiv 68 73 61 66

HR negativ 24 26 22 24

HR unbekannt 1 1 10 11

Tabelle 9: Hormonrezeptorstatus der untersuchten Mammakarzinome

2.1.6.2 p53 Status

Die Überexpression des Proteins p53 wurde immunhistologisch mit dem p53-

Antikörper (nclparvo, Novocastra, Newcastle, UK) gegen den Klon R92F6 

nachgewiesen. Ein Tumor wurde bei mehr als 10% p53-exprimierender

Tumorzellen als p53 positiv gewertet [66, 67]. 
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Stanze OP-Präparatp53 Status

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

p53 positiv 35 38 18 19

p53 negativ 57 61 54 58

Unbekannt 1 1 21 23

Tabelle 10: p53 Status der untersuchten Mammakarzinome

2.1.6.3 bcl-2 Status

Der Nachweis des bcl-2 Status erfolgte immunhistochemisch mit dem bcl-2-

Antkörper (M0887, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg) gegen den M124-

Klon, wobei der Tumor bei mehr als 10% bcl-2 positiver Tumorzellen als bcl-2 

positiv gewertet wurde [66, 67]. 

Stanze OP-Präparatbcl-2 Status

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

bcl-2 positiv 66 71 50 54

bcl-2 negativ 26 28 19 20

Unbekannt 1 1 24 26

Tabelle 11: bcl-2 Status der untersuchten Mammakarzinome

2.1.6.4 Her2/neu Status

Das Her2/neu-Onkoprotein wurde immunhistochemisch mit dem HercepTest®

(A0485, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg) gegen den Poly-Rabbit-Klon 

nachgewiesen und nach dem speziellen Score-System (HercepTest-Score, 

DAKO Deutschland GmbH, Hamburg) ausgewertet. Der prädiktive Wert dieses 

Testes hinsichtlich des Ansprechens der Mammakarzinome auf eine

Herceptin®-Therapie gilt als gesichert [69].
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Stanze OP-Präparat

Her2/neu Status Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Her2/neu positiv 22 24 14 15

Her2/neu negativ 68 73 57 61

Unbekannt 3 3 22 24

Tabelle 12: Her2/neu Status der untersuchten Mammakarzinome

2.1.6.5 Mib-1 Status

Zur immunhistochemischen Bestimmung wurde der Mib-1-Antikörper (M7240, 

DAKO Deutschland GmbH, Hamburg) gegen den MIB1-Klon verwendet. Bei der 

Auswertung der immunhistochemischen Färbung wurden die Mib1 positiven 

Zellen/100 Tumorzellen bestimmt. Das Gewebe wurde ab >20% als Mib-1 

positiv gewertet [66, 67].

Stanze OP-PräparatMib-1 Status

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit 

%

Mib-1 positiv 56 60 16 17

Mib-1 negativ 35 38 56 60

Unbekannt 2 2 21 23

Tabelle 13: Mib-1 Status der untersuchten Mammakarzinome

2.1.7 Pathologisches Antwortverhalten

Das pathologische Antwortverhalten objektiviert den Therapieerfolg anhand des 

Tumorwachstums. Die Einteilung basiert auf UICC-Kriterien.
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Ansprechen Abkürzung Definition

Progressive 

disease

PD Größenzunahme des Tumors um ≥10%

No change NC Änderung der Tumorgröße um ≤10%

Minor 

response

MR

Verringerung der Tumorgröße um >10%, 

aber nicht um mehr als 50%

Partial 

response

PR

Verringerung der Tumorgröße um >50%, 

auch Carcinoma in situ

Complete 

remission

pCR

kein Nachweis eines invasiven Tumors oder 

eines In-Situ-Karzinoms im OP-Präparat

Tabelle 14: Objektive Kriterien zur Beurteilung des Tumorwachstums (UICC-Kriterien)

OP-Präparat (gesamt)Pathologisches Antwortverhalten

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

PD 14 15

NC 12 13

MR 26 28

PR 28 30

pCR 5 5

unbekannt 8 9

Tabelle 15: Pathologisches Antwortverhalten der untersuchten Mammakarzinome

In Tabelle 16 und 17 wurde das pathologische Antwortverhalten der Tumoren 

nach der Chemotherapie- und der Hormontherapiegruppe aufgeschlüsselt. 
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OP-Präparat (Chemo)Pathologisches Antwortverhalten

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

PD 6 10

NC 7 11

MR 14 23

PR 24 39

pCR 5 8

unbekannt 6 10

Tabelle 16: Pathologisches Antwortverhalten in der Chemotherapiegruppe der 

untersuchten Mammakarzinome

OP-Präparat (Hormon)Pathologisches Antwortverhalten

Anzahl (n) Rel.Häufigkeit %

PD 8 26

NC 5 16

MR 12 39

PR 4 13

pCR 0 0

unbekannt 2 6

Tabelle 17: Pathologisches Antwortverhalten in der Hormontherapiegruppe der 

untersuchten Mammakarzinome

2.2 Immunhistochemie

Die Immunhistochemie basiert auf einer Färbemethode, die Zell- und 

Gewebsbestandteile durch spezifische Antigen-Antikörperbindungen nachweist 

bzw. auf Schnittpräparaten sichtbar macht. Die Bewertung der Expression eines 

Proteins durch ein Karzinom erfolgt durch die Beurteilung der Intensität der 

Färbung und durch die Zahl der gefärbten Tumorzellen.
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2.2.1 Gewinnung der Stanzbiopsie

Zur histopathologischen Diagnose wurde eine Stanzbiopsie mit dem 

Stanzapparat der Firma BARD aus dem betreffenden Mammaparenchymanteil 

entnommen. Der Gewebestanzzylinder wurde bei lokaler Betäubung durch eine 

1,4 mm dünne Nadel unter sonografischer Kontrolle entnommen. Pro 

Stanzbiopsie wurden mindestens 5 Gewebezylinder entnommen.

2.2.2 Herstellung der Schnitte

Die zu untersuchenden Präparate wurden unmittelbar nach der Entnahme in 

5%iger neutral gepufferter Formalinlösung (NBF) bis zu 24 Stunden fixiert. Die 

Zeit zwischen der Präparatentnahme und der Fixierung durfte dabei 30 Minuten 

nicht überschreiten.

Zur Weiterverarbeitung der fixierten Gewebe wurden Paraffinschnitte 

hergestellt. Das Gewebe wurde auf eine Größe von maximal 25×20×4 mm 

zugeschnitten und in einer aufsteigenden Alkoholreihe nach folgendem Schema 

entwässert: 70% Ethanol, 80% Ethanol, 95% Ethanol, 95% Ethanol, 100% 

Ethanol. Danach wurde der Alkohol mittels Xylol aus dem Gewebe entfernt. Das 

Gewebe wurde in das verflüssigte Paraffin bei 58°C infiltriert und eingebettet. 

Aus diesen Paraffinblöcken wurden ca. 4 µm dicke Scheiben geschnitten. Diese 

wurden auf Objektträger (HistoBond®; Paul Marienfeld GmbH &Co. KG, Lauda-

Königshofen) aufgezogen, wobei zur besseren Haftung 10% Poly-L-Lysin 

Lösung (Poly-L-Lysin, Sigma-Aldrich, Deisenhofen), die 1:10 verdünnt war, 

verwendet wurde. Die Schnitte auf den Objektträgern trockneten 12-24 Stunden 

bei Raumtemperatur.

2.2.3 Färbemethode und verwendete Antikörper

Die Schnitte wurden nach der Avidin-Biotin-Methode, der sogenannten ABC-

Methode (Abbildung 3), die 1981 erstmals von Hsu und Mitarbeitern 

angewendet wurde, angefärbt [70]. 
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Abbildung 3: ABC-Methode nach DAKO, Immunhistochemische Färbemethode 2003

Der verwendete Antikörper ist ein polyclonaler Kaninchenantikörper (ALX-210-

712-1, Alexis Biochemicals, Grünberg) gegen die Cyclooxygenase-2. Er 

korrespondiert zu aa 567-599 des menschlichen Cox-2-Proteins. Der Antikörper 

wurde 1:300 verdünnt. Bei der Negativkontrolle wurde der Primärantikörper 

weggelassen. Bei der Positivkontrolle wurde als Gewebe Kolonkarzinom 

verwendet [52], bei welchem das Cox-2-Protein sicher exprimiert wird.

Der verwendete Sekundärantikörper Anti-Broad Spectrum ist Bestandteil des 

ZytoChemPlus (HRP) Broad Spectrum Bulk Kit (HRP 500, Zytomed, Berlin). 

Dieser Sekundärantikörper ist ein Ziegenantikörper, der spezifisch an Maus-, 

Ratten-, Kaninchen- und Guinea-Schwein-Antikörper bindet. 

2.2.4 Färbeprotokoll

Zunächst Entparaffinierung der Schnitte durch 20-minütige Einlagerung in Xylol. 

Danach Behandlung in absteigender Alkoholreihe nach folgendem Schema: 
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100% Ethanol für 2×3 Minuten, 96% Ethanol für 3 Minuten, 75% Ethanol für 3 

Minuten, abschließend destilliertes Wasser für 3 Minuten. Die Schnitte 

befanden sich dabei in Glashalterungen, die in Glasküvetten standen, welche 

mit der jeweiligen Reaktionskomponente gefüllt waren. Diese und alle 

folgenden Schritte wurden, soweit nicht anders erwähnt, bei Raumtemperatur 

vollzogen. Nach der Entparaffinierung Kochen der Schnittpräparate für 4 

Minuten im Dampfkochtopf (Rommelsbacher Automatik) im Citratpuffer 0,01 M 

(82ml NaCitrat + 18ml Zitronensäure + 900ml Aquadest, eingestellt auf pH 6,0)

zur Demaskierung der Antigene. Anschließend kurze Abkühlung im Wasserbad.

Weiterbehandlung der Schnitte für 2×5 Minuten im Tris-Puffer (100ml Tris-

Konzentrat + 900ml Aquadest, eingestellt auf pH 7,6). Danach Färbung im 

Färbeautomat Tecan Genesis RSP 100 (Tecan, Crailsheim). Dazu Einfügung 

der Schnitte in Coverplates-Reaktionsräume, welche in passende Kassetten 

gesetzt wurden. Die im Folgenden beschriebenen Schritte fanden im erwähnten 

Färbeautomat statt. Zunächst Spülung der Schnitte für 5 Minuten mit Tris-

Puffer. Überschichtung der Schnitte 10 Minuten mit Normalserum Super Block 

(ZytoChemPlus (HRP) Broad Spectrum Bulk Kit, HRP 500, Zytomed, Berlin) zur 

Blockierung unspezifischer Bindungsstellen. Das Normalserum stammte aus 

derselben Spezies wie auch der Sekundärantikörper, in diesem Fall der Ziege.

Danach einstündige Inkubation mit dem Primärantikörper Cyclooxygenase-2. Im 

Folgenden Spülung der Schnitte für 5 Minuten mit Tris-Puffer. Für 15 Minuten 

Behandlung mit dem biotinylierten Sekundärantikörper Anti-Broad Spectrum 

(ZytoChemPlus (HRP) Broad Spectrum Bulk Kit, HRP 500, Zytomed, Berlin).

Weiteres Spülen mit Tris-Puffer für 5 Minuten. Daraufhin Überschichtung der 

Schnitte für 15 Minuten mit dem Peroxidase konjugierten Avidin-Biotin-

Enzymkomplex (Peroxidase (HRP), ZytoChemPlus (HRP) Broad Spectrum Bulk 

Kit, HRP 500, Zytomed, Berlin). Weitere 5 Minuten Spülung mit Tris-Puffer. 

Inkubation der Schnitte für 7 Minuten mit 3,3`-Diaminobenzidintetrahydro-

chlorid-Gebrauchslösung (DAB) (DAB Substrate Kit, DAB 530, Zytomed, 

Berlin). Danach Spülung für 5 Minuten mit Tris-Puffer. Hiermit Abschluss der 

Färbung im Färbeautomaten. Die Gegenfärbung mit Hämatoxylin nach Harrys 

wurde von Hand vollzogen. Zunächst Lagerung der Schnitte für 10 Minuten in 

Hämatoxylin (Harrys Hämatoxylin, 9253, Merck KGaA, Darmstadt). Im 

Folgenden Einstellung der Schnitte für 5 Minuten in warmem Leitungswasser. 
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Danach Spülung mit destilliertem Wasser. Zur Entwässerung Behandlung der 

Gewebeschnitte für je 2-3 Minuten in einer aufsteigenden Alkoholreihe nach 

folgendem Schema: 70% Ethanol, 70% Ethanol, 95% Ethanol, 100% Ethanol. 

Abschließend Einstellung in Xylol.

Eindeckung der Schnitte mit einem Deckglas unter Verwendung eines 

Eindeckmediums (Pertex, Medite).

2.3 Mikroskopische Auswertung

Die Schnitte wurden unter dem Lichtmikroskop (Axioskop 40, Firma Zeiss, 

Göttingen) (Objektive: x1,25; x2,5; x10; x20; x40) ausgewertet. Die Beurteilung

erfolgte doppelt blind, einmal durch mich selbst und einmal durch Herrn Dr.

med. Vogel, überwiegend bei 40-facher Objektiv-Vergrößerung. Die positiven 

Zellen, d.h. die Zellen, die Cox-2 exprimierten, stellten sich in einer braunen 

Färbung dar. Die Expression von Cox-2 wurde nach der Lage der Färbung, d.h. 

nukleär oder cytoplasmatisch, nach der Intensität, d.h. keine, schwach, mäßig, 

stark, sowie nach der Prozentzahl der angefärbten Zellen, beurteilt. Für die 

Färbeintensität war der vorherrschende Intensitätsgrad ausschlaggebend. Es 

wurde ein Score ermittelt, der auf dem Immunreaktiven Score (IRS) nach 

Remmele und Stegner [68] basiert.

Prozentsatz positiver Kerne x Färbeintensität = IRS (0 - 12 Punkte)

Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Färbung 0 Punkte

< 10% positive Kerne 1 Punkt schwache Färbeintensität 1 Punkt

10 - 50% 2 Punkte mäßige Färbeintensität 2 Punkte

51 - 80% 3 Punkte starke Färbeintensität 3 Punkte

> 80% 4 Punkte

Tabelle 18: Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner [68]

Die Punkte wurden für den Prozentsatz positiv gefärbter Tumorzellen und für 

die Färbeintensität der gefärbten Tumorzellen vergeben. Die Punktezahl der 

Prozentzahl positiv gefärbter Zellen wurde mit der Punktezahl der 
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Färbeintensität multipliziert. Der ermittelte Wert entsprach dem Immunreaktiven 

Score. 

Der ermittelte IRS wurde dann auf die Expression der Cyclooxygenase-2 

übertragen. So entsprachen 0 Punkte keiner, 1-4 Punkte einer geringen, 5-8 

Punkte einer mäßigen und 9-12 Punkte einer starken Cox-2-Expression [57].

Zusätzlich zum IRS wurde das Färbeverhalten des Cox-2-Antikörpers 

analysiert. Es wurde die Lage der Färbung, also nukleär oder cytoplasmatisch, 

die angefärbte Zellart, also z.B. Tumorgewebe, gesundes Mammagewebe und

Makrophagen festgehalten.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde im Institut für Medizinische Biometrie der 

Universität Tübingen durch Frau Dr. rer. nat. Tina Herberts durchgeführt. Es 

wurde mit dem Programm JMP-In 5.1 (SAS Institute Inc., Cary NC, USA All) 

gearbeitet. 

Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv über Tabellen und Grafiken, wobei die 

Cox-2-Expression, die Cyclooxygenase-2-Expressionsänderung unter Therapie 

und der Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und verschiedenen 

Faktoren beschrieben wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Cox-2-Expression

3.1.1 Immunhistochemische Cox-2-Expressionsstärke

Die Expression der Cyclooxygenase-2 wird nach der Auswertung des 

Immunreaktiven Scores nach Remmele und Stegner [68] in vier Stärken 

eingeteilt: keine Expression (Abbildung 4), geringe Expression (Abbildung 5), 

mäßige Expression (Abbildung 6) und starke Expression (Abbildung 7). 

Die Cyclooxygenase-2-Färbung stellt sich in der immunhistochemischen 

Färbung braun dar. Die nicht Cox-2 exprimierenden Zellen nehmen durch die 

Gegenfärbung mit Hämatoxylin eine blaue Färbung an.

Abbildung 4: Keine Cox-2-Expression Abbildung 5: Geringe Cox-2-Expression

Abbildung 6: Mäßige Cox-2-Expression Abbildung 7: Starke Cox-2-Expression
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3.1.2 Färbeverhalten des Cox-2-Antikörpers

Die Cox-2-Färbung an Tumorzellen stellte sich nukleär und cytoplasmatisch 

dar, wobei Zellen nur nukleär (Abbildung 8) oder nur cytoplasmatisch 

(Abbildung 9) oder gleichzeitig nukleär und cytoplasmatisch (Abbildung 10) 

angefärbt sein konnten.

Abbildung 8: Nukleäre Färbung Abbildung 9: Cytoplasmatische Färbung

Abbildung 10: Nukleäre und 

cytoplasmatische Färbung

In Abbildung 11 und 12 sind die Cyclooxygenase-2 Färbungen gesunder 

Brustdrüsenzellen dargestellt. 

Ferner ließ sich eine Expression von Cox-2 in Adipozyten (Abbildung 13), in 

neutrophilen Granulozyten (Abbildung 14), an Makrophagen (Abbildung 15), im 

regelhaften Epithel (Abbildung 16), im Stroma (Abbildung 17) sowie an 

Nervenzellen (Abbildung 18) nachweisen. 
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Abbildung 11: Gesunde 

Brustdrüsenzellen

Abbildung 12: Gesunde 

Brustdrüsenzellen

Abbildung 13: Adipozyten Abbildung 14: Neutrophile Granulozyten

Abbildung 15: Makrophagen Abbildung 16: Epithelzellen
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Abbildung 17: Stromafärbung Abbildung 18: Gefärbter Nerv und stark 

gefärbter Tumor

Der verwendete Cox-2-Antikörper färbte auch die dysplastischen Epithelzellen 

von duktalen Carcinomata in situ (Abbildung 19 und 20) an. 

Allgemein stellte sich das Färbemuster sehr unterschiedlich dar. Oftmals waren 

die Färbungen granulär (Abbildung 20). Dadurch wurde die Auswertung deutlich 

erschwert.

Abbildung 19: Gefärbtes DCIS Abbildung 20: DCIS mit granulärer 

Färbung
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3.2 Statistische Auswertung der Cox-2-Expression

3.2.1 Cox-2-Expression am Stanzpräparat

Zur Auswertung der Cox-2-Expression am Stanzpräparat wurde das Kollektiv in 

die Chemo- und Hormontherapiegruppe aufgeteilt. Insgesamt exprimierten 85% 

der Tumoren aus der Chemotherapiegruppe und 90% der Tumoren aus der 

Hormontherapiegruppe Cox-2.

Chemotherapiegruppe HormontherapiegruppeCox-2-Expression 

am Stanzpräparat Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 9 15 3 10

Geringe Expression 29 47 16 52

Mäßige Expression 20 32 10 32

Starke Expression 3 5 2 6

Expression 

unbekannt

1 2 0 0

Tabelle 19: Cox-2-Expression am Stanzpräparat

Bei einem Stanzpräparat aus der Chemotherapiegruppe konnte keine Cox-2-

Expression analysiert werden, da dieses Präparat keinen Tumor beinhaltete.

Abbildung 21, ein Mosaik-Plot, veranschaulicht die Anteile der jeweiligen 

Expressionsstärken. Dabei stellen die Zahlen 0-3 an der rechten Seite den Cox-

2-Score dar. Die Zahl 0 steht dabei für eine fehlende Cox-2-Expression, die 

Zahl 1 für eine geringe, die Zahl 2 für eine mäßige und die Zahl 3 für eine starke 

Cox-2-Expression. In folgendem Plot wird eine negative Cox-2-Expression 

durch die rote Fläche, eine geringe Cox-2-Expression durch die grüne, eine 

mäßige Cox-2-Expression durch die blaue und eine starke Cox-2-Expression 

durch die orange Fläche dargestellt. Die linke Spalte des Plots stellt dabei die 

Chemotherapiegruppe dar, die rechte Spalte die Hormontherapiegruppe.

Abbildung 21 zeigt, dass vor der jeweiligen Therapie in jeder Therapiegruppe 

jede Cox-2-Expressionsstärke exprimiert wurde.
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Abbildung 21: Cox-2-Expression am Stanzpräparat

3.2.2 Cox-2-Expression am OP-Präparat

Nach Therapie wurde keine starke Cox-2-Expression mehr gefunden. Der Anteil 

der Cox-2 exprimierenden Tumoren ist jedoch in beiden Therapiegruppen 

gestiegen. Er beträgt in der Chemotherapiegruppe 94%, in der 

Hormontherapiegruppe 97% (Tabelle 20).

Chemotherapiegruppe HormontherapiegruppeCox-2-Expression am 

OP-Präparat Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 4 6 1 3

Geringe Expression 38 61 21 68

Mäßige Expression 15 24 6 19

Starke Expression 0 0 0 0

Expression 

unbekannt

6 10 3 10

Tabelle 20: Cox-2-Expression am OP-Präparat

In beiden Therapiegruppen überwog die geringe Expression deutlich (Abbildung 

22). Hierbei entsprechen die roten Flächen einer fehlenden Cox-2-Expression 

C
o
x
-
2
-
E

x
p
r
e
s
s
s
i
o
n

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

Chemo Hormon

Therapie

0

1

2

3



Ergebnisse

_______________________________________________________________

28

(Score 0), die grünen Flächen einer geringen (Score 1) und die blauen Flächen

einer mäßigen Cox-2-Expression (Score 2).

Abbildung 22: Cox-2-Expression am OP-Präparat

Bei insgesamt neun Präparaten konnte keine Cox-2-Expression untersucht 

werden, da bei drei Patientinnen aus der Hormontherapiegruppe keine 

operative Tumorentfernung vorgenommen wurde, bei vier Tumoren aus der 

Chemotherapiegruppe keine Malignität mehr nachweisbar war, bei einer 

Patientin aus der Chemotherapiegruppe nur ein Lymphknotenpräparat vorlag 

und bei einer Patientin nur ein Hautpräparat vorhanden war.

3.3 Cox-2-Expressionsänderung unter Therapie

Zur Analyse der Cox-2-Änderung unter Therapie wurde das Kollektiv in zwei 

Gruppen geteilt, zum einen in die Patientinnengruppe, die mit einer 

Chemotherapie behandelt wurde und zum anderen in die Gruppe mit den 

Patientinnen, die eine Hormontherapie erhalten hatten. Bei der jeweiligen 

Gruppe setzte man die Cox-2- Expression vor Therapie, also die Expression am 

Stanzpräparat, der Cox-2-Expression nach Therapie, also der Expression am 

OP-Präparat, gegenüber. Die Ergebnisse sind in Tabelle 21 (Chemotherapie) 

und Tabelle 22 (Hormontherapie) zusammengefasst. Dabei zeigt die linke 

Spalte der Tabelle die Cox-2-Expression vor der Therapie auf, die mittlere 
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Spalte die Expression nach der Therapie. In der rechten Spalte steht die Anzahl 

der Patientinnen, die jeweils diese Cox-2-Expression aufwiesen. 

Deutlich wird hierbei in der Chemotherapiegruppe, dass mit 29% am häufigsten 

keine Veränderung der geringen Cox-2-Expression, gefolgt von einer mäßigen 

Expression, die zu einer geringen Cox-2-Expression am OP-Präparat (22%) 

wurde, auftrat.

Cox-2-Expressionsänderung unter Chemotherapie

Cox-2-Expression an

der Stanze

Cox-2-Expression am 

OP-Präparat

Beobachtungen Anzahl 

n (%)

Unbekannt Gering 1 (2%)

Keine Unbekannt 2 (3%)

Keine Keine 1 (2%)

Keine Gering 5 (9%)

Keine Mäßig 1 (2%)

Gering Keine 3 (5%)

Gering Gering 17 (29%)

Gering Mäßig 7 (12%)

Mäßig Unbekannt 1 (2%)

Mäßig Gering 13 (22%)

Mäßig Mäßig 6 (10%)

Stark Gering 2 (3%)

Stark Mäßig 1 (2%)

Tabelle 21: Cox-2-Expressionsänderung unter Chemotherapie

In der Hormontherapiegruppe zeigte sich eine ähnliche Expressionsänderung 

nach Therapie (Tabelle 22). Am häufigsten trat mit 36% eine gleich bleibende 

geringe Cox-2-Expression bei der Stanze sowie beim OP-Präparat auf. Eine 

Änderung der Expression von einer mäßigen zu einer geringen Cox-2-

Expression fand sich noch bei 19% der Patientinnen unter Hormontherapie.

Hierbei ist auffällig, dass unabhängig von der Therapie jeweils keine Änderung 

der geringen Cox-2-Expression am häufigsten auftrat. Auch die zweithäufigste 

Änderung, die Änderung einer mäßigen zu einer geringen Cox-2-Expression, 
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trat in beiden Therapiegruppen gleichermaßen auf. Diese Ergebnisse zeigen 

somit, dass die Therapieart keinen Einfluss auf die Cox-2-Expression hat.

Cox-2-Expressionsänderung unter Hormontherapie

Cox-2-Expression bei 

der Stanze

Cox-2-Expression am 

OP-Präparat

Beobachtungen Anzahl 

n (%)

Keine Gering 2 (6%)

Keine Mäßig 1 (3%)

Gering Unbekannt 1 (3%)

Gering Keine 1 (3%)

Gering Gering 11 (36%)

Gering Mäßig 3 (10%)

Mäßig Unbekannt 2 (6%)

Mäßig Gering 6 (19%)

Mäßig Mäßig 2 (6%)

Stark Gering 2 (6%)

Tabelle 22: Cox-2-Expressionsänderung unter Hormontherapie

3.4 Einfluss des Alters auf die Cox-2-Expression 

3.4.1 Einfluss des Alters auf die Cox-2-Expression

Die Cox-2-Expression wurde in dieser Analyse zunächst zum Alter, getrennt in 

Stanzpräparat und OP-Präparat, in Beziehung gesetzt. 

Bei den Stanzbiopsiepräparaten zeigte sich, dass, der Anteil der Tumoren, die 

keine oder eine geringe Cox-2-Expression aufwiesen mit dem Alter der

Patientinnen zunahm. Der Anteil der mäßig Cox-2 exprimierenden Karzinome 

nahm mit dem Alter ab. Stark exprimierende Tumore zeigten keine Tendenz 

entsprechend dem Alter. Die Ergebnisse sind in Abbildung 23 dargestellt. Dabei 

sind auf der y-Achse die Cox-2-Expressionstufen aufgetragen, mit 0 für eine 

fehlende Cox-2-Expression, 1 für eine geringe Cox-2-Expression, 2 für eine 

mäßige Cox-2-Expression und 3 für eine starke Cox-2-Expression. Die nahezu 

horizontal verlaufenden Kurven, die jeweils die obere Grenze des jeweiligen 
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Cox-2-Expressionsscore darstellen, zeigen deutlich, dass keine Beziehung 

zwischen dem Alter und der Cox-2-Expression am Stanzpräparat besteht. 

Abbildung 23: Altersverteilung der Cox-2-Expression im Stanzpräparat

Eine Tendenz zur Verringerung der geringen Expression und Erhöhung der 

mäßigen Expression mit höherem Alter ist im OP-Präparat ersichtlich. Die 

nahezu horizontalen Geraden in Abbildung 24 zeigen jedoch, wie schon bei der 

Stanze, dass kein Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem 

Alter besteht.

Abbildung 24: Altersverteilung der Cox-2-Expression im OP-Präparat 
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3.4.2 Cox-2-Expression prä- und postmenopausal

Bei der Analyse der prä- und postmenopausalen Cox-2-Expression wurden die 

Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt, einerseits die prämenopausalen 

Patientinnen, welche jünger als 50 Jahre waren, und andererseits die 

postmenopausalen, die gleich und älter als 50 Jahre waren. 

Bei der Auswertung der Stanzpräparate bezüglich der Prä- und Postmenopause 

zeigte sich, dass 84% der prämenopausalen Tumoren und 89% der 

postmenopausalen Tumoren Cox-2 exprimierten. Der größte Anteil der Tumore 

in beiden Gruppen wies eine geringe Cox-2-Expression auf (Tabelle 23).

< 50 Jahre  50 JahreCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 5 16 7 11

Geringe Expression 14 45 31 51

Mäßige Expression 10 32 20 33

Starke Expression 2 7 3 5

Tabelle 23: Cox-2-Expression bezüglich des Menopausenstatus am Stanzpräparat

Am OP-Präparat exprimierten 88% der prämenopausalen Tumoren und 97% 

der postmenopausalen Tumoren Cox-2. Bei den Tumoren prämenopausaler 

Patientinnen trat vermehrt keine Cox-2-Expression auf. Die meisten prä- und 

postmenopausalen Tumoren zeigten eine geringe Cox-2-Expression, wobei die 

postmenopausalen Tumoren mit 72% überwogen. Bei der mäßigen Expression 

hielten sich beide Gruppen die Waage. Eine starke Cox-2-Expression fand sich 

bei keinem der Präparate. Das Ergebnis der OP-Präparate (Tabelle 24)

entspricht somit in etwa dem der Stanzen.
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< 50 Jahre  50 JahreCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 3 12 2 3

Geringe Expression 16 64 43 72

Mäßige Expression 6 24 15 25

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 24: Cox-2-Expression bezüglich des Menopausenstatus am OP-Präparat

3.5 Zusammenhang zwischen der Tumorgröße, dem T-Stadium 

und dem N-Stadium und der Cox-2-Expression

3.5.1 Beziehung der Cox-2-Expression und des T-Stadiums

Bei den T-Stadien Tis, T 2, T 3 und T 4 war die geringe Cox-2-Expression am 

häufigsten. Bei den T 1 Tumoren überwog die mäßige Cox-2-Expression. 

Insgesamt zeigte sich in keinem Stadium eine starke Cox-2-Expression (Tabelle 

25).

Keine Cox-2-

Expression

Geringe Cox-2-

Expression

Mäßige Cox-2-

Expression

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Tis 1 20 4 80 0 0

T 1 0 0 13 48 14 52

T 2 1 3 28 82 5 15

T 3 2 25 5 63 1 12

T 4 1 9 9 82 1 9

Tabelle 25: Beziehung zwischen T-Stadium und Cox-2-Expression postoperativ
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Abbildung 25 zeigt deutlich, dass die mäßige Cox-2-Expression von T 1 zu T 4 

stetig, jedoch nicht gleichmäßig abnahm, dagegen die geringe Cox-2-

Expression zunahm. 

Abbildung 25: Beziehung zwischen T-Stadium und Cox-2-Expression postoperativ

3.5.2 Einfluss der Tumorgröße auf die Cox-2-Expression

Bei der Darstellung der Tumorgröße und der Cox-2-Expression zeigte sich bei 

den Stanzbiopsien keine Beziehung. In der folgenden Abbildung 26

entsprechen die Zahlen 0 bis 3 auf der y-Achse wiederum dem Cox-2-

Expressionsscore. Die horizontalen blauen Geraden zeigen, dass keine 

Tendenzen ersichtlich sind. 

Abbildung 26: Beziehung von Tumorgröße und Cox-2-Expression am Stanzpräparat
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Dagegen zeigte sich bei der Auswertung der OP-Präparate deutlich, dass die 

Cox-2-Expression mit Zunahme der Tumorgröße abnahm (Abbildung 27). Die 

mäßige Cox-2-Expression nahm mit der steigenden Tumorgröße ab (vertikaler 

Abstand von der obersten blauen Kurve zur 1.00). Die Tumoren ohne Cox-2-

Expression nahmen mit größerer Tumorgröße zu (vertikaler Abstand von der 

unteren blauen Kurve zur 0.00). Die Fläche zwischen den beiden blauen 

Kurven entspricht der geringen Cox-2-Expression. Diese nahm mit steigender

Tumorgröße ebenfalls ab. 

Abbildung 27: Beziehung von Tumorgröße und Cox-2-Expression am OP-Präparat

3.5.3 Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstadium und der 

Cox-2-Expression

Bei der Gegenüberstellung des N-Stadiums zur Cox-2-Expression war der 

Anteil der geringen Cox-2-Expression in jedem N-Stadium am größten (Tabelle

26). Eine negative Cox-2-Expression trat häufiger im Stadium N 1, die mäßige 
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Auch Abbildung 28 zeigt, dass mit steigendem Lymphknotenstatus der Anteil 

der Tumoren mit geringer Cox-2-Expression stieg (grüne Fläche). Dagegen 
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N 0 N 1 N 2

Cox-2-

Expression
Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Keine 

Expression

1 3 4 8 0 0

Geringe 

Expression

21 64 36 72 2 100

Mäßige 

Expression

11 33 10 20 0 0

Starke 

Expression

0 0 0 0 0 0

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstadium und der Cox-2-

Expression postoperativ

Abbildung 28: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstadium und der Cox-2-

Expression postoperativ
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die speziellen Karzinome fielen die medullären und die papillären Karzinome. 

Die dukto-lobulären Tumoren wurden der Gruppe der invasiv duktalen 

Karzinome zugeteilt. 

Im Folgenden werden zunächst die Stanzpräparate (Tabelle 27) besprochen. In 

der Gruppe der invasiven duktalen exprimierten 91%, in der Gruppe der 

invasiven lobulären Karzinome 81% der Tumoren Cyclooxygenase-2. Der 

größte Anteil hatte dabei eine geringe Cox-2-Expression. Die Gruppe der 

speziellen Karzinome beinhaltete zu 50% keine und zu 50% eine mäßige Cox-

2-Expression. Bei den Stanzpräparaten waren keine DCIS vorhanden (siehe 

Tabelle 5).

invasiv duktal invasiv lobulär spezielle Cox-2-

Expression Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit %

Keine 

Expression

6 9 5 19 1 50

Geringe 

Expression

30 47 15 58 0 0

Mäßige 

Expression

25 39 4 15 1 5

Starke 

Expression

3 5 2 8 0 0

Tabelle 27: Beziehung zwischen der histologischen Gruppe und der Cox-2-

Expression am Stanzpräparat

Abbildung 29 verdeutlicht diese Ergebnisse. Dabei sind auf der x-Achse die 

histologischen Gruppen aufgetragen, wobei die linke Spalte den duktalen, die 

mittlere Spalte den lobulären und die rechte Spalte den speziellen Tumoren

entspricht. Die Breite der Spalten spiegelt hierbei die relative Häufigkeit der 

jeweiligen Karzinome wieder. Auf der y-Achse ist die Cox-2-Expression 

aufgetragen. Hierbei entsprechen die roten Flächen keiner, die grünen Flächen 

einer geringen, die blauen Flächen einer mäßigen und die orangefarbenen 

Flächen einer starken Cox-2-Expression.



Ergebnisse

_______________________________________________________________

38

Abbildung 29: Beziehung zwischen der histologischen Gruppe und der Cox-2-

Expression am Stanzpräparat

Bei den OP-Präparaten exprimierten 80% der DCIS, 97% der invasiv duktalen, 

89% der invasiv lobulären und 100% der speziellen Tumoren Cyclooxygenase-

2.

In allen histologischen Gruppen überwog dabei die geringe Expression (Tabelle 

28). 
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DCIS invasiv 

duktal

invasiv 

lobulär

spezielle

Cox-2-Expression

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Keine Expression 1 (20%) 2 (4%) 2 (10%) 0 (0%)

Geringe 

Expression

4 (80%) 42 (72%) 11 (58%) 2 (100%)

Mäßige 

Expression

0 (0%) 14 (24%) 6 (32%) 0 (0%)

Starke 

Expression

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 28: Cox-2-Expression in den histologischen Gruppen am OP-Präparat

Abbildung 30 zeigt das deutliche Überwiegen der geringen Cox-2-Expression in 

allen histologischen Gruppen.

Abbildung 30: Beziehung zwischen der histologischen Gruppe und der Cox-2-

Expression am OP-Präparat
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3.6.2 Beziehung zwischen der histologischen Gruppe und der Cox-

2-Expression getrennt nach Chemo- und Hormontherapie

Im Folgenden werden die Gruppen, wie in 3.6.1 beschrieben, ausgewertet. 

Dabei wurden zwei weitere Gruppen, die Gruppe Chemotherapie und die 

Gruppe Hormontherapie, gebildet.

3.6.2.1 Chemotherapiegruppe

In der Stanze exprimierten 87% der invasiven duktalen Karzinome und 77% der 

invasiven lobulären Tumoren Cox-2. Es überwog deutlich der geringe 

Enzymgehalt. Auffallend ist, dass in der invasiv duktalen Tumorgruppe die 

mäßige Cox-2-Expression, in der invasiv lobulären Tumorgruppe, dagegen 

keine Cox-2-Expression am zweithäufigsten auftrat. Bei den speziellen 

Karzinomen hatten 100% eine mäßige Expression. Diese Ergebnisse sind in 

Tabelle 29 zusammengefasst.

invasiv duktal invasiv lobulär speziell Cox-2-

Expression Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Keine 

Expression

6 13 3 23 0 0

Geringe 

Expression

21 45 8 62 0 0

Mäßige 

Expression

18 38 1 8 1 100

Starke 

Expression

2 4 1 8 0 0

Tabelle 29: Cox-2-Expression in den histologischen Gruppen am Stanzpräparat bei 

der Chemotherapiegruppe

Bei den OP-Präparaten (Tabelle 30) exprimierten 80% der DCIS, 95% der 

invasiven duktalen, 89% der invasiven lobulären und 100% der speziellen 

Karzinome Cox-2. Es überwog in jeder histologischen Gruppe eine geringe 

Cox-2-Expression. Dieser folgte nun, im Gegensatz zu den Stanzpräparaten, 
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bei den invasiv duktalen und bei den invasiv lobulären Tumoren die mäßige 

Expression. 

DCIS invasiv 

duktal

invasiv 

lobulär

speziell

Cox-2-Expression

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Anzahl n 

(%)

Keine Expression 1 (20%) 2 (5%) 1 (11%) 0 (0%)

Geringe 

Expression

4 (80%) 29 (69%) 4 (44%) 1 (100%)

Mäßige 

Expression

0 (0%) 11 (26%) 4 (44%) 0 (0%)

Starke 

Expression

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 30: Cox-2-Expression in den histologischen Gruppen am OP-Präparat in der 

Chemotherapiegruppe

3.6.2.2 Hormontherapiegruppe

In der Gruppe der Stanzpräparate mit einem invasiven duktalen Karzinom 

exprimierten alle Tumore, bei den invasiv lobulären 85% und bei den speziellen 

Tumoren kein einziger Cox-2. Bei den invasiv duktalen und invasiv lobulären 

Tumoren überwog der Anteil der Tumoren, die geringe Mengen Cox-2 

exprimierten. Es folgte in beiden Gruppen die mäßige Cox-2-Expression. In 

Tabelle 31 sind diese Ergebnisse dargestellt.

Bei den OP-Präparaten in der Hormontherapiegruppe gibt es keine DCIS. 

Cyclooxygenase-2 exprimierten in dieser Gruppe 100% der invasiv duktalen, 

90% der invasiv lobulären und 100% der speziellen Karzinome. Es überwog in 

allen Gruppen deutlich die geringe Cox-2-Expression. Diese Ergebnisse sind in 

Tabelle 32 zusammengestellt.
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invasiv duktal invasiv lobulär speziellCox-2-

Expression Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Keine 

Expression

0 0 2 15 1 100

Geringe 

Expression

9 53 7 54 0 0

Mäßige 

Expression

7 41 3 23 0 0

Starke 

Expression

1 6 1 8 0 0

Tabelle 31: Cox-2-Expression in den histologischen Gruppen am Stanzpräparat in der 

Hormontherapiegruppe

invasiv duktal invasiv lobulär speziell Cox-2-

Expression Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Keine 

Expression

0 0 1 10 0 0

Geringe 

Expression

13 81 7 70 1 100

Mäßige 

Expression

3 19 2 20 0 0

Starke 

Expression

0 0 0 0 0 0

Tabelle 32: Cox-2-Expression in den histologischen Gruppen am OP-Präparat in der 

Hormontherapiegruppe
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3.7 Das Grading in Bezug auf die Cox-2-Expression

Bei den Stanzpräparaten exprimierten in der Gruppe G 1 0%, in der Gruppe G 2 

88% und in der Gruppe G 3 84% der Tumoren Cox-2 (Tabelle 33). Auffallend 

dabei ist, dass bei den mäßig differenzierten (Gruppe 2) sowie bei den schlecht 

differenzierten Karzinomen (Gruppe 3) die geringe Cox-2-Expression stark 

überwog. Das einzige Präparat mit einem gut differenzierten Tumor, also G 1, 

wies keine Cox-2-Expression auf.

G 1 (gut 

differenziert)

G 2 (mäßig 

differenziert)

G 3 (schlecht 

differenziert)

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häu-

figkeit 

%

Keine 

Expression

1 100 8 12 3 16

Geringe 

Expression

0 0 35 51 10 53

Mäßige 

Expression

0 0 23 33 4 21

Starke 

Expression

0 0 3 4 2 11

Tabelle 33: Cox-2-Expression in Bezug auf das Grading am Stanzpräparat

Bei der Auswertung der OP-Präparate wurde die Gruppe G 0, der die 

Präparate, in denen kein invasives Karzinom mehr nachgewiesen werden 

konnte, zugeteilt wurden, hinzugefügt. Diese Präparate beinhalteten also 

entweder gesundes Mammagewebe oder ein Carcinoma in Situ. Am OP-

Präparat (Tabelle 34) wiesen 80% der Gruppe G 0, 100% der Gruppe G 1, 

100% der Gruppe G 2 und 83% der Gruppe G 3 eine Cyclooxygenase-2-

Expression auf. 

Die Präparate der Gruppe G 0 wiesen zu 80% eine geringe, der restliche Teil 

keine Cox-2-Expression auf. Dies zeigt deutlich, dass Cox-2 nicht nur in 

Tumorzellen, sondern auch in normalen, gesunden Mammaepithelzellen oder 
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Carcinoma in situ Zellen exprimiert wird. In den Gruppen der G 1 bis G 3 

Tumoren überwog, wie auch schon bei den Stanzpräparaten, deutlich die 

geringe Cox-2-Expression. 

G 0 

(kein 

invasives 

Karzinom)

G 1

 (gut 

differenziert)

G 2 

(mäßig 

differenziert)

G 3 

(schlecht 

differenziert)

Keine 

Expression

1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (17%)

Geringe 

Expression

4 (80%) 2 (100%) 37 (70%) 15 (62%)

Mäßige 

Expression

0 (0%) 0 (0%) 16 (30%) 5 (21%)

Starke 

Expression

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 34: Cox-2-Expression in Relation zum Grading am OP-Präparat

3.8 Cyclooxygenase-2-Expression und Prognosefaktoren

3.8.1 Beziehung zwischen der Cyclooxygenase-2 und dem 

Progesteron- und Östrogenrezeptorstatus

3.8.1.1 Cox-2 und Östrogenrezeptorstatus

Bei den Östrogenrezeptoren überwog in allen Cox-2-Stadien am Stanzpräparat 

deutlich der positive Rezeptorstatus. In allen Cox-2-Expressionsstufen waren 

mindestens 60% der Präparate Östrogenrezeptor positiv (Tabelle 35).
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ER positiv ER negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit

%

Keine Expression 9 75 3 25

Geringe Expression 38 84 7 16

Mäßige Expression 18 60 12 40

Starke Expression 3 60 2 40

Tabelle 35: Cox-2-Expression in Beziehung zum Östrogenrezeptor am Stanzpräparat

Das deutliche Überwiegen des positiven Östrogenrezeptorstatus, unabhängig 

von der Cox-2-Expression, ist in Abbildung 31 grafisch dargestellt. Falls nicht 

anders erwähnt gilt folgende Abbildungsbeschriftung: auf der y-Achse ist der 

Östrogenrezeptorstatus aufgetragen, wobei die grünen Flächen einem positiven 

Status und die roten Flächen einem negativen Status entsprechen. Auf der x-

Achse ist die Cox-2-Expression aufgetragen. Dabei entspricht die linke Spalte 

keiner, die zweite Spalte von links einer geringen, die dritte Spalte von links 

einer mäßigen und die rechte Spalte einer starken Cox-2-Expression.

Abbildung 31: Beziehung zwischen Cox-2 und dem Östrogenrezeptorstatus am 

Stanzpräparat

Bei den OP-Präparaten überwog wiederum, wie schon bei der Stanze 

beobachtet, der positive Östrogenrezeptorstatus (Tabelle 36 und Abbildung 32).
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ER positiv ER negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 2 50 2 50

Geringe Expression 41 72 16 28

Mäßige Expression 17 81 4 19

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 36: Cox-2-Expression in Relation zum Östrogenrezeptor am OP-Präparat

Abbildung 32: Cox-2-Expression in Beziehung zum Östrogenrezeptorstatus am OP-

Präparat

3.8.1.2 Cox-2-Expression und Progesteronrezeptorstatus

Die Beziehung zwischen Cox-2 und dem Progesteronrezeptorstatus stellte sich 

wie folgend dar: ein negativer Progesteronrezeptorstatus fand sich überwiegend 

bei fehlender, mäßiger und starker Cox-2-Expression, ein positiver 

Progesteronrezeptorstatus bei geringer Cox-2-Expression. Bei starker Cox-2-

Expression waren alle Tumoren Rezeptor-negativ (Tabelle 37).
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PgR positiv PgR negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 3 25 9 75

Geringe Expression 28 62 17 38

Mäßige Expression 10 33 20 67

Starke Expression 0 0 5 100

Tabelle 37: Cox-2-Expression in Relation zum Progesteronrezeptor am Stanzpräparat

In Abbildung 33 wird deutlich, dass nur bei geringer Cox-2-Expression der 

positive Progesteronrezeptorstatus überwog. Hierbei ist auf der y-Achse der 

PgR-Status und auf der x-Achse die Cox-2-Expression aufgetragen. 

Abbildung 33: Beziehung zwischen Cox-2 und dem PgR-Status am Stanzpräparat

Am OP-Präparat ist der Progesteronrezeptorstatus bei allen Cox-2-

Expressions-stärken mit über 60% deutlich mehr negativ, als positiv. Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 38 zusammengefasst.
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PgR positiv PgR negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 33 2 67

Geringe 

Expression

21 37 36 63

Mäßige Expression 6 29 15 71

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 38: Cox-2-Expression in Bezug zum Progesteronrezeptorstatus am OP-

Präparat

In Abbildung 34 ist das deutliche Überwiegen des negativen 

Progesteronrezeptorstatus unabhängig davon, ob eine Cox-2-Expression 

vorliegt oder nicht, und unabhängig von der Cox-2-Expressionsstärke 

dargestellt.

Abbildung 34: Beziehung zwischen der Cox-2-Expression und dem PgR-Status am OP-

Präparat

3.8.1.3 Cox-2 und Hormonrezeptorstatus

In der Betrachtung des Einflusses der Cox-2 auf den Hormonrezeptorstatus 

wurden alle Tumoren, die mindestens Östrogen- oder Progesteronrezeptor 

positiv waren als Hormonrezeptorstatus positiv gewertet. Es zeigte sich hier 
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deutlich, dass in allen Cox-2-Expressionsstadien die Hormonrezeptorstatus-

positiven mit wiederum mindestens 60% überwogen (Tabelle 39).

HR positiv HR negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 9 75 3 25

Geringe Expression 38 84 7 16

Mäßige Expression 18 60 12 40

Starke Expression 3 60 2 40

Tabelle 39: Cox-2-Expression in Relation zum Hormonrezeptorstatus am 

Stanzpräparat

In Abbildung 35 wird nochmals sehr deutlich, dass die Hormonrezeptor-

positiven Präparate in jedem Cox-2-Expressionsstadium überwogen.

Abbildung 35: Beziehung zwischen Cox-2 und dem Hormonrezeptorstatus am 

Stanzpräparat

Bei den OP-Präparaten beobachtete man wiederum eine starke Tendenz zu 

einem positiven Hormonrezeptorstatus. Er ist bei geringer und mäßiger Cox-2-

Expression deutlich größer als 70%. Bei fehlender Cox-2-Expression hält sich 
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die Anzahl der positiven und negativen Hormonrezeptoren mit 50% die Waage 

(Tabelle 40).

HR positiv HR negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 2 50 2 50

Geringe Expression 42 74 15 26

Mäßige Expression 16 76 5 24

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 40: Cox-2-Expression in Relation zum Hormonrezeptorstatus am OP-Präparat

Die Ergebnisse der Beziehung zwischen Cox-2-Expression und dem Hormon-

rezeptorstatus am OP-Präparat sind in Abbildung 36 grafisch dargestellt. Dabei 

wird nochmals deutlich, dass bei fehlender Cox-2-Expression gleichviel 

Präparate Hormonrezeptor positiv wie negativ waren. Bei einer Cox-2-

Expression überwog jedoch stark der Hormonrezeptor-positive Status.

Abbildung 36: Beziehung zwischen Cox-2 und dem Hormonrezeptorstatus am OP-

Präparat
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3.8.2 Beziehung zwischen der Cyclooxygenase-2-Expression und 

dem Tumorsuppressorgen p53

3.8.2.1 Cox-2-Expression und p53 am Stanz- und OP-Präparat

Die Beziehung zwischen der Cox-2-Expression und p53 am Stanzpräparat und 

am OP-Präparat wurden zunächst unabhängig von der Therapieform

untersucht. Es stellte sich heraus, dass in jedem Cox-2-Expressions-Stadium 

deutlich mehr Tumoren p53 negativ waren ( 53%).

p53 positiv p53 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 2 17 10 83

Geringe Expression 17 38 28 62

Mäßige Expression 14 47 16 53

Starke Expression 2 40 3 60

Tabelle 41: Cox-2-Expression in Beziehung zu p53 am Stanzpräparat

In der OP-Präparategruppe verstärkte sich die Tendenz der Stanzpräparate, 

d.h. es waren mehr Tumoren p53 negativ als positiv (Tabelle 42). Des Weiteren 

nahm der Anteil der p53 positiven Tumoren mit steigender Cyclooxygenase-2-

Expression ab, d.h. je stärker das Cox-2-Expressionsstadium, desto größer der 

Anteil der p53 negativen Tumoren.

p53 positiv p53 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 50 1 50

Geringe Expression 14 27 38 73

Mäßige Expression 3 17 15 83

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 42: Cox-2-Expression in Beziehung zu p53 am OP-Präparat
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In den folgenden Abschnitten 3.8.2.2 und 3.8.2.3 wird das Verhältnis zwischen 

der Cyclooxygenase-2-Expression und p53 getrennt nach der jeweiligen 

Therapiegruppe betrachtet.

3.8.2.2 Cyclooxygenase-2 und p53 in der Chemotherapiegruppe

Bei der getrennten Betrachtung zeigte sich, dass bei Stanzpräparaten der 

Chemotherapiegruppe mit steigender Cox-2-Expression der Anteil an p53 

positiven Tumoren zunimmt und zwar je höher das Cox-2-Expressionsstadium, 

desto höher der Anteil an p53 positiven Tumoren (Tabelle 43).

p53 positiv p53 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 11 8 89

Geringe Expression 13 45 16 55

Mäßige Expression 12 60 8 40

Starke Expression 2 67 1 33

Tabelle 43: Cox-2-Expression in Relation zu p53 an den Stanzpräparaten in der 

Chemotherapiegruppe

Nach der Therapie zeigte sich ein genau umgekehrtes Verhältnis als bei der 

Stanze. Je höher das Cox-2-Expressionsstadium, desto höher der Anteil der 

p53 negativen Tumore. Der Anteil der p53 positiven Tumoren hat im Vergleich 

zur Stanze stark abgenommen. Die OP-Präparate der Chemotherapiegruppe 

verhalten sich genauso wie die OP-Präparate, die man nicht in ihre jeweilige 

Therapiegruppe einteilte.
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p53 positiv p53 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 100 0 0

Geringe Expression 10 32 21 68

Mäßige Expression 1 8 11 92

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 44: Cox-2-Expression in Beziehung zu p53 am OP-Präparat in der 

Chemotherapiegruppe

3.8.2.3 Cyclooxygenase-2 und p53 in der Hormontherapiegruppe

Die Stanzpräparate, die zur Gruppe der Hormontherapie gehören, zeigten ein 

umgekehrtes Verhalten im Vergleich zu den Stanzpräparaten der 

Chemotherapiegruppe. Je größer das Cox-2-Expressionsstadium war, desto 

höher war der Anteil an p53 negativen Tumoren (Tabelle 45). Dieses Verhalten 

entspricht jedoch den OP-Präparaten der Chemotherapiegruppe und der 

allgemeinen Gruppe.

p53 positiv p53 negativCox-2-Expression

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 33 2 66

Geringe Expression 4 25 12 75

Mäßige Expression 2 20 8 80

Starke Expression 0 0 2 100

Tabelle 45: Cox-2-Expression in Beziehung zu p53 am Stanzpräparat in der 

Hormontherapiegruppe

Nach der Hormontherapie verhielten sich die Tumoren genau umgekehrt. Je 

höher das Cox-2-Expressionsstadium, desto höher der Anteil der p53 positiven 

Tumoren. Der Anteil der p53 positiven Tumoren blieb jedoch immer kleiner 

gleich 33% (Tabelle 46).
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p53 positiv p53 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 1 100

Geringe Expression 4 19 17 81

Mäßige Expression 2 33 4 67

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 46: Cox-2-Expression in Relation zu p53 am OP-Präparat in der 

Hormontherapiegruppe

3.8.3 Einfluss der Cox-2-Expression auf den Faktor bcl-2

3.8.3.1 Cox-2-Expression und bcl-2 an Stanze und OP-Präparat

In der Gegenüberstellung der Cox-2-Expression und des bcl-2-Status am 

Stanzpräparat, unabhängig von der Therapie, zeigte sich, dass in allen 

Expressionsgruppen mehr als 63% der Tumorzellen bcl-2 positiv waren 

(Tabelle 47). 

bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 8 67 4 33

Geringe Expression 35 78 10 22

Mäßige Expression 19 63 11 37

Starke Expression 4 80 1 20

Tabelle 47: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am Stanzpräparat

Bei der OP-Gruppe (Tabelle 48) überwogen deutlich die bcl-2 positiven 

Tumoren ( 50%). 
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bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 50 1 50

Geringe Expression 36 73 13 27

Mäßige Expression 13 72 5 28

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 48: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am OP-Präparat

Des Weiteren wurde das Verhältnis von Cox-2 zu bcl-2 getrennt nach der 

jeweiligen Therapiegruppe betrachtet.

3.8.3.2 Cyclooxygenase-2 und bcl-2 in der Chemotherapiegruppe

Bei den Stanzpräparaten der Chemotherapiegruppe (Tabelle 49) zeigte sich 

wiederum deutlich der große Anteil von bcl-2 positiven Tumoren ( 55%). 

bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 6 67 3 33

Geringe Expression 22 76 7 24

Mäßige Expression 11 55 9 45

Starke Expression 2 67 1 33

Tabelle 49: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am Stanzpräparat in der 

Chemotherapiegruppe

Die OP-Präparate dieser Gruppe (Tabelle 50) zeigten sogar zu über 60% einen 

positiven bcl-2-Status an. Das einzige Präparat, das hierbei keine Cox-2-

Expression aufwies, war auch bcl-2 positiv.
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bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 100 0 0

Geringe Expression 18 60 12 40

Mäßige Expression 10 77 3 23

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 50: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am OP-Präparat in der 

Chemotherapiegruppe

3.8.3.3 Cyclooxygenase-2 und bcl-2 in der Hormontherapiegruppe

Auch in der Hormontherapiegruppe überwogen die bcl-2 positiven Präparate in 

jeder Cox-2-Expressionsgruppe deutlich mit mehr als 67% (Tabelle 51).

bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 2 67 1 33

Geringe Expression 13 81 3 19

Mäßige Expression 8 80 2 20

Starke Expression 1 100 0 0

Tabelle 51: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am Stanzpräparat in der 

Hormontherapiegruppe

In der OP-Präparategruppe (Tabelle 52) waren in der Gruppe geringe und 

mäßige Cox-2-Expression über 60% bcl-2 positiv.
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bcl-2 positiv bcl-2 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 1 100

Geringe Expression 18 95 1 5

Mäßige Expression 3 60 2 40

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 52: Cox-2-Expression in Beziehung zu bcl-2 am OP-Präparat in der 

Hormontherapiegruppe

3.8.4 Zusammenhang zwischen der Cyclooxygenase-2-Expression 

und dem Faktor c-erbB-2

3.8.4.1 Expression von Cox-2 und c-erbB-2 am Stanz- und OP-

Präparat

In jedem Cox-2-Expressionsstadium der Stanzpräparate (Tabelle 53) 

dominierten die c-erbB-2 negativen Tumoren sehr stark ( 60%). Die Zahl der c-

erbB-2 positiven Karzinome nahm jedoch mit stärkerer Cox-2-Expression zu.

c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 9 10 91

Geringe Expression 9 20 35 80

Mäßige Expression 10 33 20 67

Starke Expression 2 40 3 60

Tabelle 53: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am Stanzpräparat

Die Tumoren nach der Therapie (Tabelle 54) waren überwiegend c-erbB-2 

negativ ( 78%). Die beiden Präparate mit fehlender Cox-2-Expression waren c-

erbB-2 negativ. Die c-erbB-2 positiven Tumoren nahmen ebenfalls, wie schon 
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bei den Stanzpräparaten, mit steigender Cox-2-Expression zu, jedoch in 

vergleichsweise geringerem Ausmaß.

c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 2 100

Geringe Expression 10 20 41 80

Mäßige Expression 4 22 14 78

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 54: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am OP-Präparat

3.8.4.2 Cyclooxygenase-2 und c-erbB-2 in der 

Chemotherapiegruppe

In der Chemotherapiegruppe der Stanzpräparate (Tabelle 55) sind, wie schon 

bei der Auswertung der Stanzpräparate unabhängig von der Therapie, pro Cox-

2-Expressionsscore mehr als 55% der Präparate c-erbB-2 negativ. 

c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 12 7 88

Geringe Expression 7 24 22 76

Mäßige Expression 9 45 11 55

Starke Expression 1 33 2 67

Tabelle 55: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am Stanzpräparat in der 

Chemotherapiegruppe

Nach der Chemotherapie (Tabelle 56) sind sogar über 66% der Präparate c-

erbB-2 negativ. Das einzige Präparat mit fehlender Cox-2-Expression war auch 

c-erbB-2 negativ. In dieser Gruppe nahm der Anteil der c-erbB-2 positiven 

Tumoren mit steigender Cox-2-Expression zu.
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c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 1 100

Geringe Expression 8 26 23 74

Mäßige Expression 4 33 8 67

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 56: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am OP-Präparat in der 

Chemotherapiegruppe

3.8.4.3 Cyclooxygenase-2 und c-erbB-2 in der 

Hormontherapiegruppe

Die Stanzpräparate der Tumoren, die einer Hormontherapie zugeteilt wurden 

(Tabelle 57), wiesen zu einem großen Anteil c-erbB-2 negative Zellen auf 

( 50%). 

c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 3 100

Geringe Expression 2 13 13 87

Mäßige Expression 1 10 9 90

Starke Expression 1 50 1 50

Tabelle 57: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am Stanzpräparat in der 

Hormontherapiegruppe

Nach der Hormontherapie (Tabelle 58) wiesen fast alle Tumoren einen c-erbB-2 

negativen Status auf. So waren nur 7% aller Tumoren dieser Gruppe c-erbB-2 

positiv, dagegen waren es bei den Stanzpräparaten noch 13% gewesen. 
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c-erbB-2 positiv c-erbB-2 negativCox-2-Expression 

der 

OP-Präparate

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 0 0 1 100

Geringe Expression 2 10 18 90

Mäßige Expression 0 0 6 100

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 58: Cox-2-Expression in Beziehung zu c-erbB-2 am OP-Präparat in der 

Hormontherapiegruppe

3.8.5 Beziehung zwischen der Cox-2-Expression und dem Faktor 

Mib-1

3.8.5.1 Cox-2-Expression und Mib-1 an der Stanze und am OP-

Präparat

Über 63% der Stanzpräparate waren Mib-1 positiv (Tabelle 59). Dabei waren 

vor allem bei höheren Cox-2-Expressionsstadien mehr Präparate Mib-1 positiv.

Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 7 58 5 42

Geringe Expression 27 61 17 39

Mäßige Expression 18 60 12 40

Starke Expression 4 80 1 20

Tabelle 59: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am Stanzpräparat

Die Dominanz der Mib-1 positiven Präparate (grüne Flächen) in jedem Cox-2-

Expressionsstadium wird in Abbildung 37 verdeutlicht. Hierbei ist auf der y-

Achse der Mib-1-Status und auf der x-Achse die Cox-2-Expression aufgetragen. 

Die grünen Flächen stellen die Mib-1 positiven Präparate, die roten Flächen die 

Mib-1 negativen Präparate dar.
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Abbildung 37: Cox-2-Expression und Mib-1 an den Stanzpräparaten

Nach der neoadjuvanten Therapie (Tabelle 60) waren die meisten Tumoren 

Mib-1 negativ (78%). Vor allem bei steigendem Cox-2-Expressionsstadium stieg 

der Anteil der Mib-1 negativen Tumoren stark an.

Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 50 1 50

Geringe Expression 12 24 39 76

Mäßige Expression 3 16 16 84

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 60: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am OP-Präparat

Die Umkehrung des Verhältnisses von Mib-1 positivem und Mib-1 negativem 

Status nach der neoadjuvanten Therapie wird durch die Abbildung 38, in der 

sich der überwiegend Mib-1 negativen Status (rote Flächen) zeigt, dargestellt. 

Im Gegensatz dazu wurde in Abbildung 37 der überwiegend Mib-1 positive 

Status vor der Therapie aufgezeigt.
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Abbildung 38: Einfluss der Cox-2-Expression auf Mib-1 am OP-Präparat

3.8.5.2 Cyclooxygenase-2 und Mib-1 in der Chemotherapiegruppe

In der Gruppe der Chemotherapie der Stanzpräparate (Tabelle 61) überwog 

deutlich der Mib-1 positive Anteil der Tumoren mit 66%. Alle Tumoren mit 

starker Cox-2-Expression waren Mib-1 positiv. 

Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 6 67 3 33

Geringe Expression 18 62 11 38

Mäßige Expression 13 65 7 35

Starke Expression 3 100 0 0

Tabelle 61: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am Stanzpräparat in der 

Chemotherapiegruppe

Nach der Chemotherapie (Tabelle 62) waren 69% der Tumoren Mib-1 negativ. 

Mit höherer Cox-2-Positivität nahmen diese zu. Das einzige Präparat mit 

negativer Cox-2-Expression war Mib-1 positiv.
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Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 100 0 0

Geringe Expression 10 32 21 68

Mäßige Expression 3 23 10 77

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 62: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am OP-Präparat in der 

Chemotherapiegruppe

3.8.5.3 Cyclooxygenase-2 und Mib-1 in der Hormontherapiegruppe

In der Hormontherapiegruppe der Stanzpräparate (Tabelle 63) war der Anteil 

der Mib-1 positiven 53%, der der Mib-1 negativen Tumore 47%. Dabei waren 

bei fehlender Cox-2-Expression mehr Tumoren Mib-1 negativ, dafür bei 

mäßiger und starker Expression gleich viele positiv und negativ.

Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der Stanzpräparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Keine Expression 1 33 2 67

Geringe Expression 9 60 6 40

Mäßige Expression 5 50 5 50

Starke Expression 1 50 1 50

Tabelle 63: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am Stanzpräparat in der 

Hormontherapiegruppe

Nach der Hormontherapie (Tabelle 64) waren 93% der behandelten Tumoren 

Mib-1 negativ. Mib-1 positive Tumoren gab es nur bei geringer Cox-2-

Expression.
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Mib-1 positiv Mib-1 negativCox-2-Expression 

der OP-Präparate Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkeit 

%

Anzahl 

(n)

Rel.Häufigkei

t %

Keine Expression 0 0 1 100

Geringe Expression 2 10 18 90

Mäßige Expression 0 0 6 100

Starke Expression 0 0 0 0

Tabelle 64: Cox-2-Expression in Beziehung zu Mib-1 am OP-Präparat in der 

Hormontherapiegruppe

3.9 Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem  

pathologischen Antwortverhalten

Bei der Gegenüberstellung der Cox-2-Expression und dem pathologischen 

Antwortverhalten beim Chemotherapiekollektiv (Tabelle 65), ist auffallend, dass 

bei partieller oder geringer Remission (PR oder MR) Präparate ohne Cox-2-

Expression vorlagen, bei einem Tumorstillstand oder einer Progression (NC

oder PD) jedoch immer Cox-2 exprimiert wurde.

pCR PR MR NC PD

Keine Expression 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%) 0 (0%) 0 (0%)

Geringe 

Expression

0 (0%) 15 (43%) 10 (29%) 6 (17%) 4 (11%)

Mäßige Expression 0 (0%) 7 (54%) 3 (23%) 1 (8%) 2 (15%)

Starke Expression 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 65: pathologisches Antwortverhalten in Relation zur Cox-2-Expression in der 

Chemotherapiegruppe

In Abbildung 39 ist über die y-Achse das pathologische Antwortverhalten 

aufgezeichnet. Dabei entspricht eine partielle Remission (PR) den grünen 

Flächen, eine geringe Remission (MR) den blauen Flächen, ein Tumorstillstand 

(NC) den orangefarbenen Flächen und eine Tumorprogression (PD) den

dunkelgrünen Flächen mit weißen Punkten. Über der x-Achse ist die Cox-2-
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Expression aufgetragen. Hier entspricht die linke Spalte einer fehlenden Cox-2-

Expression (0), die mittlere Spalte einer geringen Cox-2-Expression (1) und die 

rechte Spalte einer mäßigen Cox-2-Expression (2). Es wird gezeigt, dass in 

jedem Cox-2-Expressionsstadium die partielle Remission (grüne Flächen) den 

größten Anteil ausmachte. Gefolgt wurde diese von der geringen Remission

(blaue Flächen). Tumorstillstand (orangefarbene Flächen) und 

Tumorprogression (dunkelgrüne Flächen mit weißen Punkten) fanden sich nur 

bei geringer oder mäßiger Cox-2-Expression. Da jedoch bei fehlender Cox-2-

Expression nur drei Präparate vorlagen, ist die Tendenz, dass sich 

Tumorstillstand und Tumorprogression in dieser Expressionsgruppe nicht 

finden, eher Zufall.

Abbildung 39: Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem pathologischen 

Antwortverhalten im Chemotherapiekollektiv

Im Kollektiv der Hormontherapie (Tabelle 66) sieht man dagegen, dass 

Patientinnen mit einem pathologischen Antwortverhalten PR, MR und NC

immer eine Cox-2-Expression aufwiesen. Bei den Präparaten von Patientinnen 

mit einem pathologischen Antwortverhalten PD überwog die geringe Expression

von Cox-2, doch es gab auch Präparate mit fehlender, sowie einer mäßigen 

Expression. 
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pCR PR MR NC PD

Keine Expression 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

Geringe Expression 0 (0%) 1 (5%) 9 (43%) 5 (24%) 6 (29%)

Mäßige Expression 0 (0%) 3 (50%) 2 (33%) 0 (0%) 1 (17%)

Starke Expression 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 66: pathologisches Antwortverhalten in Relation zur Cox-2-Expression in der 

Hormontherapiegruppe

In Abbildung 40 zeigt sich, dass der größte Anteil der Präparate bei geringer 

Cox-2-Expression (mittlere Spalte) eine geringe Remission (grüne Flächen) 

aufwies, dagegen bei mäßiger Expression (rechte Spalte) wiederum die 

partielle Remission (rote Fläche) überwog. Bei negativer Cox-2-Expression

(linke Spalte) gab es nur ein Präparat dieses hatte jedoch eine 

Tumorprogression (orangefarbene Fläche).

Abbildung 40: Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem pathologischen 

Antwortverhalten im Hormontherapiekollektiv
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4 Diskussion

4.1 Färbeverhalten des Cox-2-Antikörpers

Der verwendete Antikörper färbte neben Tumorgewebe auch gesunde 

Brustdrüsenzellen an. Dieses Färbeverhalten wurde auch von Denkert et al, 

Half et al, Spizzo et al, Soslow et al und Tan et al [51, 54, 55, 58, 61]

beschrieben. Keine Anfärbung von gesunden Brustdrüsenzellen fanden

dagegen Parrett et al, Davies et al und Takeshita et al [47, 53, 71]. 

Granulär Cytoplasmatisch Nukleär

Costa et al [52] +

Davies et al [53] + + +

Denkert et al [54] + + +

Ferrandina et al [72] + +

Half et al [55] + +

Kelly et al [73] + +

Ristimäki et al [57] +

Soslow et al [51] + +

Takeshita et al [71] + + +

Tan et al [61] + +

Wülfing et al [60] +

Leibbrand et al + + +

Tabelle 67: Vergleich der Tumorfärbeverhalten verschiedener Arbeiten

Die Färbung der Präparate stellte sich granulär, cytoplasmatisch und nukleär 

dar (Tabelle 67). Eine granuläre Färbung fand sich auch bei Davies et al, 

Denkert et al, Half et al, Soslow et al, Kelly et al, Takeshita et al und Tan et al 

[51, 53-55, 61, 71, 73]. Eine cytoplasmatische Färbung wurde bei Ferrandina et 

al, Tan et al, Takeshita et al, Kelly et al, Ristimäki et al, Wülfing et al, Soslow et 

al, Half et al, Denkert et al, Davies et al und Costa et al festgestellt [51-55, 57, 

60, 61, 71-73]. Eine nukleäre Färbung wurde bei Davies et al, Denkert et al, 

Takeshita et al und Ferrandina et al beschrieben [53, 54, 71, 74]. 



Diskussion

_______________________________________________________________

68

Dies zeigt, dass Davies et al, Denkert et al und Takeshita et al genau dasselbe 

Färbemuster nachweisen konnten, wie in dieser Arbeit beschrieben wurde [53, 

54, 71] (Tabelle 67).

Adipo-

zyten

Neutrophile 

Granulo-

zyten

Makro-

phagen

Fibro-

zyten

Nerven-

zellen

Endo-

thel

Glatte 

Muskel-

zellen

Costa et al 

[52]

- -

Davies et 

al [53]

- +

Ferrandina 

et al [75]

+ + +

Half et al 

[55]

+

Hull et al 

[76]

+

Hwang et 

al [49]

+ + +

Kelly et al 

[73]

+

Ristimäki 

et al [57]

-

Soslow et 

al [51]

+ +

Takeshita 

et al [71]

+ + +

Wülfing et 

al [60]

-

Tabelle 68: Vergleich der Färbung von Zellbestandteilen durch Cox-2-Antikörper

verschiedener Autoren
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Des Weiteren lagerte sich der verwendete Cox-2-Antikörper in den Präparaten 

an Adipozyten, in neutrophilen Granulozyten, an Makrophagen, in regelhaftem 

Epithel, an Fibrozyten sowie an Nervenzellen ab. In Tabelle 68 wurde das 

Verhalten des Cox-2-Antikörpers anderer Arbeiten zusammengefasst. In keiner 

dieser Arbeiten wurde eine Färbung von Adipozyten und neutrophilen 

Granulozyten beschrieben.

Der verwendete Cox-2-Antikörper färbte auch duktale Carcinomata in situ an. 

Dieser Nachweis wurde auch bei Soslow et al und Half et al beschrieben [51, 

55]. Soslow et al fanden gleichzeitig heraus, dass nicht nur DCIS, sondern auch 

die Vorstufen von Lungen- und Kolonkarzinomen stärker angefärbt wurden als 

ihre invasiven Karzinome. Dies lässt ihn vermuten, dass die Cox-2 

Überexpression ein relativ frühes Phänomen im Prozess der malignen 

Transformation sein muss. Durch Cox-2-Aktivität entstandene Metabolite 

könnten die Apoptoseresistenz erhöhen [77, 78], die Angiogenese fördern [79]

und die Immunüberwachung beeinträchtigen [80].

Es ist auffallend, dass die meisten Arbeiten ein unterschiedliches 

Färbeverhalten des Cox-2-Antikörpers beschreiben. Garewal et al untersuchten 

das immunhistochemische Färbeverhalten von drei unterschiedlichen, 

käuflichen Cox-2-Antikörpern an menschlichem Kolongewebe [81]. Dabei 

fanden sie heraus, dass das Färbemuster von diffus cytoplasmatisch bis zu 

vereinzelter perinucleärer Färbung reichte. Dies zeigt, dass die 

immunhistochemische Cox-2-Färbung stark vom verwendeten Antikörper und 

darüber hinaus auch vom Färbeprotokoll abhängt. Der in der vorliegenden 

Arbeit verwendete Cox-2-Antikörper von Alexis Biochemicals fand bei keiner 

anderen Studie Anwendung. Die Ursache für die große Heterogenität der 

Anfärbbarkeit der verschiedenen Antikörper sollte in weiteren Studien 

untersucht werden, um zuverlässige und vergleichbare Ergebnisse zu erzielen. 

Des Weiteren ist zu überlegen, bei weiterer Forschung einen oft verwendeten 

Cox-2-Antikörper zu benutzen, um die immunhistochemischen Färbeergebnisse 

besser vergleichbar zu machen.



Diskussion

_______________________________________________________________

70

4.2 Die Cox-2-Expression am Stanzpräparat, sowie die Cox-2-

Expressionsänderung unter primär systemischer Therapie

Am Stanzpräparat exprimierten insgesamt 87% aller Tumoren Cox-2. Solch 

eine hohe Cox-2-Expressionsrate konnten auch andere Forschergruppen 

nachweisen [49, 53, 57, 61, 73, 82, 83]. Dass viele andere Studien jedoch weit 

geringere Cox-2-Expressionsraten aufweisen konnten, könnte an deren kleinem 

Patientinnenkollektiv liegen [51, 52, 55, 58, 71]. Außerdem muss man 

beachten, dass bei der vorliegenden Untersuchung jegliche Cox-2-Expression 

gewertet wurde, da die Cox-2 physiologischerweise nicht oder nur in sehr 

geringen Mengen in den menschlichen Zellen vorkommt. Sie wird vor allem 

durch Schmerz- und Entzündungsprozesse in den Zellen hervorgerufen. 

Ristimäki et al sowie Wülfing et al werteten dagegen nur mäßige und starke 

Cox-2-Expression als Cox-2-Überexpression [57, 60]. Daher wurden nur knapp 

50% ihrer Tumoren als Cox-2 positiv eingestuft [57, 60]. In der vorliegenden 

Arbeit waren 85% der Tumoren aus der Chemotherapiegruppe und 90% der 

Tumoren aus der Hormontherapiegruppe Cox-2 positiv. Dabei waren alle Cox-

2-Expressionslevel vertreten. Die getrennte Auswertung der Cox-2 positiven 

Tumoren erfolgte zur besseren Bewertung der Therapieoptionen. Nach der 

Therapie stieg der Anteil der Cox-2 exprimierenden Tumoren durchschnittlich 

auf 94% an. Er betrug in der Chemotherapiegruppe 94%, in der 

Hormontherapiegruppe 97%. Dabei wurde eine starke Cox-2-Expression nicht 

mehr nachgewiesen. Nach einer Chemotherapie stieg der Anteil der Cox-2 

produzierenden Tumoren jedoch stärker an (+8%) als nach einer 

Hormontherapie (+6%). Dies spricht dafür, dass durch die Hormontherapie die 

Aromataseaktivität gedrosselt wird und somit auch über die geringere 

Östradiolproduktion weniger Cox-2 exprimiert wird. Zusätzlich muss jedoch 

bedacht werden, dass die Cox-2-Expression auch durch Wachstumsfaktoren, 

[38], sowie einige Onkogene, wie 

Her-2/neu, v-src, v-Ha-ras und Wnt [39-43] induziert wird. Somit könnte der 

Einfluss dieser Faktoren größer auf die Cox-2-Expression sein als der Einfluss 

des Östradiols. Dafür spricht der geringe Unterschied zwischen der Hormon-

und Chemotherapiegruppe bezüglich der Cox-2-Expression sowie die gleichen 

Cox-2-Expressionsänderung unter der jeweiligen Therapie. In beiden 

Therapiegruppen fand sich am häufigsten das Gleichbleiben einer geringen 
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Cox-2-Expression, gefolgt von einer Veränderung einer mäßigen Expression zu 

einer geringen Cox-2-Expression nach Therapie. Beides stützt die These, dass 

keine Therapie einen besseren Einfluss auf die Cox-2-Expression hat.

Ferrandina et al untersuchten das Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie 

beim Zervixkarzinom [72, 75]. Dabei stellten sie fest, dass Cox-2 signifikant 

höher bei Patientinnen war, die nicht auf die Therapie ansprachen. Die 

Cyclooxygenase-2-Levels sind nach ihren Untersuchungen stark mit der 

Tumorempfindlichkeit gegenüber einer neoadjuvanten Therapie assoziiert. 

Somit könnte durch die Bestimmung von Cox-2 beim Zervixkarzinom auf das 

Ansprechen der primär systemischen Therapie geschlossen werden [72, 75]. 

Ob diese Ergebnisse auf das Mammakarzinom übertragbar sind, ist nach den 

vorliegenden Untersuchungen fraglich. Half et al untersuchten den Unterschied 

der Cox-2-Expression beim Mammakarzinom mit und ohne neoadjuvanter 

Therapie [55]. Ihre Ergebnisse zeigten keinen Unterschied in der Cox-2-

Expression durch die neoadjuvante Therapie [55] und decken sich somit mit 

unseren Befunden.

4.3 Cox-2-Expression und Alter

4.3.1 Altersverteilung

Je älter die Patientinnen waren, desto größer war der Anteil der Tumoren, die 

keine oder eine geringe Cox-2-Expression bei den Stanzpräparaten hatten. Der 

Anteil der mäßig Cox-2 exprimierenden Karzinome nahm mit dem Alter ab. Bei 

den OP-Präparaten sowie bei den stark Cox-2 exprimierenden Tumoren bei 

den Stanzpräparaten zeigten sich jedoch keine Tendenz bezüglich des Alters. 

Keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Cox-2-Expression 

bestätigten auch andere Arbeiten [52, 54, 55, 71, 84]. O`Connor et al konnten 

lediglich nachweisen, dass Frauen, die jünger als 40 Jahre waren, Tumoren mit 

höherer Cox-2-Expression hatten, als Frauen über 40 Jahre [84].

4.3.2 Prä- und Postmenopausenstatus

Wie auch bei Half et al und Ristimäki et al konnte in diesem 

Patientinnenkollektiv keine Verbindung zwischen der Cox-2-Expression und 
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dem Prä- und Postmenopausenstatus festgestellt werden [55, 57]. Spizzo et al 

dagegen fanden heraus, dass die Cox-2-Überexpression mit dem 

Menopausenstatus signifikant korreliert [58]. Da im Postmenopausenstatus die 

Östrogenkonzentration stark abfällt, wird auch der Kreislauf zwischen Östrogen 

und Cox-2-Expression reduziert. Vor allem stehen weniger Androgene für eine 

Aromatisierung zu Östrogen zur Verfügung. So könnte sich erklären, dass im 

Postmenopausenstatus keine erhöhte Cox-2-Expression vorliegt.

4.4 Cox-2-Expression und T-Stadium, Tumorgröße, N-Stadium

4.4.1 T-Stadium

Bei den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich, dass die mäßige Cox-2-

Expression von T 1 zu T 4 stetig, jedoch nicht gleichmäßig abnahm, dagegen 

die geringe Cox-2-Expression zunahm. Dies zeigt eine starke Tendenz auf, 

welche wir jedoch nicht statistisch belegen konnten. Half et al und O`Connor et 

al [55, 84] konnten jedoch auch keinen Zusammenhang herstellen. Dagegen 

stellten Wülfing et al eine Beziehung zwischen der Cox-2-Expression und einem 

höheren pT-Stadium fest [60]. In der vorliegenden Arbeit wurde davon 

ausgegangen, dass jegliche Cox-2-Expression eine Überexpression von Cox-2 

bedeutet. Bei der Voraussetzung, dass bei größeren Tumoren mehr Cox-2 

produziert wird, müsste mit steigendem pT-Stadium die negative Cox-2-

Expression abnehmen. Die geringe bis starke Cox-2-Expression dagegen 

müsste zunehmen. Dass dies nicht der Fall ist, stärkt die Theorie, dass die 

Cyclooxygenase-2-Expression ein frühes Ereignis in der Tumorgenese ist. 

Dafür spricht auch die Expression von Cox-2 vor allem bei DCIS [51, 55, 59]. 

Dies könnte auch die fehlende Cox-2-Expression im T1-Stadium erklären. 

4.4.2 Tumorgröße

An den OP-Präparaten der vorliegenden Studie nahm die Cox-2-Expression mit 

Zunahme der Tumorgröße ab. Half et al, Sowlow et al und Watanabe et al 

schlussfolgerten aus ihren Untersuchungen, dass die Cox-2-Expression ein 

frühes Ereignis in der Tumorgenese sein muss [51, 55, 59]. Da jedoch ein 

Tumor mit dem Fortschreiten der Tumorgenese wächst, könnte dies erklären, 
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warum in der vorliegenden Arbeit die Cox-2-Expression mit der Zunahme der 

Tumorgröße abnahm. In anderen Arbeiten wurde dagegen nachgewiesen, dass 

die Cox-2-Expression mit der Tumorgröße zunahm [54, 57]. Die meisten 

Arbeiten fanden keinen Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und 

der Tumorgröße [53, 58, 73, 84, 85].

4.4.3 N-Stadium

In dieser Arbeit konnte die Tendenz aufgezeigt werden, dass bei 

höhergradigem Lymphknotenstatus der Anteil der Tumoren mit fehlender und 

geringer Cox-2-Expression steigt, wogegen der Anteil der Tumoren, die Cox-2 

mäßig exprimieren, mit steigendem N-Stadium abnimmt. Dies lässt vermuten, 

dass Tumoren mit hohem lymphogenen Metastasierungspotential die Cox-2-

Expression supprimieren. Die meisten Arbeiten konnten keine Verbindung

zwischen der Cox-2-Expression und dem N-Stadium feststellen [53, 58, 71, 73, 

84]. Da das N-Stadium bewiesenermaßen ein negativer Prognosefaktor ist, 

würde der sinkende Anteil einer Cox-2-Expression mit steigendem N-Status 

eher dagegen sprechen, dass Cox-2 ein negativer Prognosefaktor ist. Das N-

Stadium allein jedoch kann diese Frage nicht beantworten.

4.5 Die Cox-2-Expression und die histologische Gruppe

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten keinen Zusammenhang zwischen der Cox-

2-Expression und der histologischen Gruppe. Dies stimmt mit dem Ergebnis 

vieler Arbeiten überein [52, 53, 59, 60, 73, 84, 85]. Dagegen bestand bei 

Denkert et al, Ristimäki et al, Spizzo et al und Takeshita et al eine Beziehung 

zwischen der Cox-2-Expression und den histologischen Tumortypen [54, 57, 

58, 71]. Herausstechend bei den vorliegenden Ergebnissen war, dass aufgeteilt 

in Stanz- und OP-Präparategruppe, mindestens 80% der Tumoren Cox-2 

exprimierten. Dabei exprimierten anteilig mehr invasive duktale Karzinome Cox-

2 als die Vorstufe das duktale Carcinoma in situ. Dies widerspricht den 

Ergebnissen von Half et al, Soslow et al und Watanabe et al [51, 55, 59], bei 

denen die Cox-2-Expression in DCIS deutlich überwog und worauf sie ihre 

Theorie bauten, dass die Cox-2-Expression ein früher Prozess in der 
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Tumorgenese sei. Watanabe et al deuteten dieses Ergebnis als direkten 

Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem Grad der 

Tumordifferenzierung [59].

4.6 Die Cox-2-Expression und das Grading

Die Cox-2-Expression und das Grading standen in den beobachteten 

Präparaten in keinem Zusammenhang. Einzig das Überwiegen der geringen 

Cox-2-Expression in den Gradingstadien G1 bis G3 bei den Stanz- sowie den 

OP-Präparaten fiel auf. Auch bei Watanabe et al überwogen in den 

Gradingstadien G1 bis G3 die geringe Cox-2-Expression, doch konnten sie wie 

bei der vorliegenden Studie keinen Zusammenhang zwischen der Cox-2-

Expression und dem Grading finden [59]. Keine Verbindung zwischen der Cox-

2-Expression und dem Grading sahen auch viele andere Forschergruppen [52, 

53, 55, 58, 59, 73, 84, 85]. Dagegen konnten Denkert et al , Ristimäki et al (in 

der Subgruppe der duktalen Karzinome), Takeshita et al (G1 und G2 versus 

G3) und Wülfing et al einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Cox-2-

Expression und schlecht differenzierten Tumoren aufzeigen [54, 57, 60, 71]. 

Dieses Ergebnis bestärkte ihre Vermutung, dass die Cyclooxygenase-2 ein 

schlechter Prognosefaktor beim Mammakarzinom sein muss. Einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und gut 

differenzierten Tumoren (DCIS) sahen Tan et al [61]. Ihre Erklärung ist, dass 

Cox-2 vor allem in einem frühen Stadium der Tumorgenese gebildet wird und 

somit die Cox-2-Expression in gut differenzierten Tumoren höher sein muss, als 

in schlecht differenzierten Tumoren.

4.7 Die Cox-2-Expression in Beziehung zu den 

Prognosefaktoren des Mammakarzinoms

4.7.1 Östrogenrezeptorstatus und Cox-2-Expression

Das Überwiegen des positiven Östrogenrezeptorstatus bei den 

Stanzpräparaten bei allen Cox-2-Expressionsstadien sowie bei geringer bis 

starker Cox-2-Expression bei den OP-Präparaten, erklärt sich durch die 
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Stimulation der Cox-2-Expression durch Östrogen. Dass bei den OP-

Präparaten bei fehlender Cox-2-Expression zu 50% Östrogenrezeptoren 

gebildet wurden könnte für eine therapiebedingte Selektion sprechen. Dies 

müsste jedoch mit einem größeren Patientinnenkollektiv untersucht werden. Bei 

Denkert et al und Wülfing et al korrelierte die Cox-2-Expression mit einem 

negativen Östrogenrezeptorstatus [54, 60]. Die meisten Studien sahen keinen 

Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem Östrogenrezeptor-

status [52, 53, 58, 59, 71, 73, 84-86].

4.7.2 Progesteronrezeptorstatus und Cox-2-Expression

Der negative Progesteronrezeptorstatus überwog in den dargestellten

Ergebnissen bei den Stanz- sowie bei den OP-Präparaten. Einzig bei geringer 

Cox-2-Expression überwog der positive Progesteronrezeptorstatus bei den 

Stanzpräparaten. Ein Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie aber 

genauso wenig wie bei Davies et al, Kelly et al, O`Connor et al, Spizzo et al und 

Takeshita et al herausgearbeitet werden [53, 58, 71, 73, 84]. Nakopoulou et al 

dagegen stellten eine Verbindung zwischen der Cox-2-Expression und einem 

positiven Progesteronrezeptorstatus her [83]. So konnten auch Singh-Ranger et 

al nachweisen, dass Cox-2 mRNA mit einem positiven Progesteronrezeptor-

status korreliert [86]. Wülfing et al dagegen sahen eine Interaktion zwischen der 

Cox-2-Expression und einem negativen Progesteronrezeptorstatus, weshalb sie 

ihre These unterstützt sahen, dass Cox-2 ein negativer Prognosefaktor sei [60].

4.7.3 Hormonrezeptorstatus und Cox-2-Expression

Der positive Hormonrezeptorstatus in allen Stanzpräparaten sowie bei den OP-

Präparaten bei geringer bis starker Cox-2-Expression erklärt sich durch die 

Stimulierung der Cox-2-Expression durch Östrogen. Die Hormonrezeptor-

negativen OP-Präparate bei fehlender Cox-2-Expression weisen auf eine 

Selektion durch die neoadjuvante Therapie hin. Ein Zusammenhang konnte 

jedoch genauso wenig wie bei Half et al dargestellt werden [55]. Ristimäki et al 

konnten dagegen eine Verbindung zwischen der Cox-2-Expression und einem 

negativen Hormonrezeptorstatus aufstellen [57]. Dieser Zusammenhang würde 
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darauf schließen lassen, dass die Cyclooxygenase-2 ein negativer 

Prognosefaktor für das Mammakarzinom ist. Die überwiegende Mehrzahl der 

Untersuchungen zur Korrelation von Cox-2 und Hormonrezeptoren konnten

keine Abhängigkeit darstellen.

4.7.4 Tumorsuppressorgen p53 und Cox-2-Expression

In der vorliegenden Untersuchung nahm der Anteil der p53 negativen Präparate 

mit stärkerer Cox-2-Expression zu. Dies ist eine Tendenz eines umgekehrten 

Zusammenhangs. Nakapoulou et al wiesen eine umgekehrte Beziehung der 

Cox-2-Expression mit der p53-Expression nach [83]. Eine Überexpression von 

p53 wird mit einem verminderten Ansprechen auf Therapien in Verbindung 

gebracht [87, 88]. Der steigende Anteil p53 positiver Präparate bei 

höhergradiger Cox-2-Expression in der Hormontherapiegruppe der 

vorliegenden Untersuchung nach neoadjuvanter Therapie im Gegensatz zur 

Chemotherapiegruppe könnte dafür sprechen, das p53 positive Tumoren

besser auf Chemo- als auf Hormontherapie ansprechen. Je höher das Cox-2-

Expressionsstadium ist, desto mehr wird der p53-Tumorsuppressorgenstatus 

durch die Therapie verändert. Einen Zusammenhang konnte in dieser Studie

genauso wie Costa et al nicht nachgewiesen werden [52]. Bei Ristimäki et al 

dagegen trat die Cox-2-Expression bei einer hohen p53-Expression auf [57]. 

4.7.5 Faktor bcl-2 und Cox-2-Expression

Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Anstieg bcl-2 positiver Tumoren bei 

Cox-2-Expression deckt sich mit den Ergebnissen von Liu et al und Sheng et al

[89, 90]. Nach ihren Untersuchungen steigt in Cox-2 induziertem Tumorgewebe 

bcl-2 an, da die Überproduktion von Cox-2 bei vorhandener Arachidonsäure die 

Prostaglandinsynthese erhöht [89, 90]. Vor allem das Prostaglandin E2 induziert 

dabei bcl-2. Da dadurch die Apoptose gesenkt wird, schreitet die Tumorgenese 

fort. Nach Lipponen et al dagegen wird der bcl-2 Status beim Mammakarzinom 

mit einer günstigen Prognose assoziiert [91].

Nach Coultas et al und Kleibl et al können erhöhte bcl-2-Levels die Zelle vor 

diversen Zelltodstimuli, z.B. Anticancer drugs und Bestrahlung, schützen [92, 
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93]. Nach neoadjuvanter Chemotherapie stieg bei mäßiger Cox-2-Expression 

der Anteil der bcl-2 positiven Tumoren, dagegen sank der Anteil bei geringer 

Cox-2-Expression, was für einen gewissen Schutz der Zelle durch bcl-2 

sprechen würde. Nach einer Hormontherapie stieg der Anteil der bcl-2-

negativen Karzinome bei mäßiger Cox-2-Expression. Zudem war der Tumor bei 

negativer Cox-2-Expression bcl-2 negativ. Dies spricht dafür, dass bei einer 

Hemmung der Aromatase durch die Aromataseinhibitoren auch die 

Prostaglandinsynthese gehemmt wird, und damit weniger oder kein bcl-2 mehr 

produziert wird.

4.7.6 Faktor c-erbB-2 und Cox-2-Expression

In allen Cox-2-Expressionsstadien überwog deutlich der negative c-erbB-2-

Status. Auffallend war, dass bei den Stanzpräparaten, sowie nach einer 

neoadjuvanten Chemotherapie, der positive c-erbB-2-Status mit stärkerer Cox-

2-Expression anstieg. Eine Abhängigkeit konnte aber nicht gezeigt werden, was

zahlreichen anderen Studien entspricht [52-55, 58, 59, 85]. Dagegen 

beschreiben einige Untersucher einen Zusammenhang zwischen der Cox-2-

Expression und Her-2/neu positiven Tumoren [25, 57, 60, 94]. Nach 

Nakopoulou et al korrelierte Cox-2 umgekehrt mit c-erbB-2 in den Stromazellen 

des Tumors [83]. In Studien an Kolonkarzinomen wurde gezeigt, dass Her2/neu 

in die Regulation der Cox-2 Überexpression involviert ist [95]. Somit wäre der 

Anstieg des positiven c-erbB-2-Status bei stärkerer Cox-2-Expression erklärbar. 

Da c-erbB-2 ein Prognosefaktor für kürzeres Überleben, schlechtere 

Kurzzeitprognose sowie hohe Metastasierungsraten ist, könnte ein Anstieg des 

positiven c-erbB-2-Status bei höherer Cox-2-Expression bedeuten, dass die 

Cox-2-Expression ein negativer Prognosefaktor ist. Ob dieser der c-erbB-2-

Expression überlegen oder gleichwertig ist, muss in weiteren Studien analysiert 

werden.

4.7.7 Faktor Mib-1 und Cox-2-Expression

Nach Dowsett et al müsste der starke Abfall der Mib-1 positiven Tumoren in der 

vorliegenden Arbeit nach endokriner Therapie für den starken Effekt dieser 
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neoadjuvanten Therapie stehen [96]. Der starke Abfall der Mib-1 spricht nach 

Chang et al für die objektive Tumorresponse [97]. Da die einzigen zwei Mib-1

positiven Präparate nach neoadjuvanter Hormontherapie eine geringe Cox-2-

Expression zeigten, könnte dies darauf hinweisen, dass die Cox-2 doch kein 

negativer Prognosefaktor ist, da vor der neoadjuvanten endokrinen Therapie 

noch Mib-1 positive Tumore mit geringer, mäßiger und starker Cox-2-

Expression vorhanden waren. Zwischen Mib-1 und der Cyclooxygenase-2 

konnte in dieser wie in vielen anderen Studien keine gesicherte Assoziation

sondern nur Tendenzen aufgezeigt werden [52-54]. Der höhere Anteil Mib-1 

negativer Tumoren nach Therapieende entspricht der Erwartung, dass gerade 

rasch proliferierende Zellklone durch die Therapie eliminiert werden konnten. 

Dagegen zeigte sich bei Ristimäki et al und Wülfing et al eine deutliche 

Beziehung zwischen Cox-2 und dem Proliferationsmarker Mib-1 [57, 60].

4.8 Cox-2-Expression und pathologisches Antwortverhalten

Das pathologische Antwortverhalten gibt über den Erfolg einer Therapie 

Auskunft. So zeigte sich im Chemotherapiekollektiv, dass bei partieller oder 

geringer Remission Präparate ohne Cox-2-Expression vorlagen, bei einem 

Tumorstillstand oder einer Progression jedoch immer Cox-2 exprimiert wurde.

Im Kollektiv der Hormontherapie sah man dagegen, dass Patientinnen mit einer 

partiellen und geringen Remission sowie einem Tumorstillstand immer eine 

Cox-2-Expression aufwiesen. Bei den Präparaten von Patientinnen mit einem 

Tumorwachstum überwog die geringe Expression, doch zeigte sich auch eine 

negative sowie eine mäßige Expression. Diese Ergebnisse zeigen einen 

Zusammenhang zwischen der Cox-2-Expression und dem pathologischen

Antwortverhalten in der Hormontherapiegruppe auf. Brodie et al dagegen 

fanden keine Verbindung zwischen dem pathologischen Antwortverhalten und 

der Cox-2-Expression [22]. Genauso konnten sie keine Assoziation bezüglich 

des pathologischen Antwortverhaltens und der Art der Therapie, also einer 

Chemo- oder Hormontherapie, ausmachen [22]. Da Brodie et al sowie 

Brueggemeier et al einen positiven Zusammenhang zwischen der Cox-2-

Expression und der Aromataseexpression beim Mammakarzinom fanden, 

müssten Tumoren, die auf eine Hormontherapie ansprechen, ein gutes 
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pathologisches Antwortverhalten aufzeigen [22, 98]. Mit dem Sinken der 

Aromataseexpression müsste auch die Cox-2-Expression sinken. Die 

Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass bei der partiellen Remission kein 

einziger Tumor eine negative Cox-2-Expression aufwies sondern die mäßige 

Cox-2-Expression überwog. Das einzige Präparat mit fehlender Cox-2-

Expression hat einen Tumorprogress. Bei einer minimalen Response sowie bei 

einem Tumorstillstand überwog die geringe Cox-2-Expression. Dieses Ergebnis 

könnte daran liegen, dass einmal das Kollektiv von 28 Tumoren in der 

Hormontherapiegruppe nicht aussagekräftig ist. Zum anderen gibt es in dem 

Hormontherapiekollektiv keine pathologische Komplettremission sowie nur 4 

Tumoren mit einer partiellen Remission. Es muss auch daran gedacht werden, 

dass nicht jeder Aromataseinhibitor gleich effektiv sein könnte, also die 

Aromatase nicht bei jedem Aromataseinhibitor gleich gedrosselt wird. Somit 

relativiert sich die Annahme, dass bei Voraussetzung eines stark positiven 

Zusammenhangs der Aromatase und der Cox-2 in der Tumorzelle durch eine 

Hormontherapie eine pathologische Remission des Tumors erreicht werden 

müsste. Es könnte jedoch auch die These aufgestellt werden, dass die Cox-2-

Expression nicht so stark durch Östradiol wie durch Wachstumsfaktoren, 

Onkogene oder Tumornekrosefaktoren beeinflusst wird. Somit würde eine 

Aromataseinhibition die Östradiolproduktion zwar hemmen, jedoch durch 

Wachstumsfaktoren, Onkogene oder Tumornekrosefaktoren die Cox-2-

Expression weiter stark aktiviert werden.
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5 Zusammenfassung

Die Untersuchung der Expression der Cyclooxygenase-2 bei Mammakarzinom-

patientinnen unter primär systemischer Therapie mit Aromataseinhibitoren und 

Chemotherapie eröffnet einen weiteren Bereich der Cox-2-Forschung. In der 

vorliegenden Arbeit wurde die Cox-2-Expression immunhistochemisch 

nachgewiesen. Erstmals wurde die Anfärbung von Adipozyten und neutrophilen 

Granulozyten beobachtet. 

Unter neoadjuvanter Therapie trat in beiden Behandlungsgruppen 

(Chemotherapie und Hormontherapie) ein Anstieg der Cox-2-Expression auf, 

welcher jedoch nach einer Chemotherapie ausgeprägter war. Somit zeigte sich 

hier der Effekt der Hormontherapie, die durch die Aromataseinhibition die Cox-

2-Expression drosselt. Der Effekt der primär systemischen Therapie, vor allem 

der Unterschied zwischen der Chemo- und der Hormontherapie, ist jedoch nicht 

so groß wie erwartet.

Zwischen der Cox-2-Expression und der Altersverteilung, dem Menopausen-

status, dem T-Stadium sowie dem N-Stadium konnte keine Beziehung 

hergestellt werden. Die Tumorgröße nach neoadjuvanter Therapie hatte jedoch 

einen Einfuß auf die Cox-2-Expression. So nahm die Cox-2-Expression mit 

Zunahme der Tumorgröße ab. Dieses Verhalten könnte darauf hinweisen, dass 

die Cox-2-Expression vor allem in der frühen Tumorgenese eine bedeutende 

Rolle spielt. Gegen die Theorie, dass die Cox-2-Expression ein frühes Ereignis 

der Tumorgenese ist, sprechen in der vorliegenden Arbeit jedoch Ergebnisse, 

bei denen anteilig mehr invasive Karzinome als DCIS Cox-2 exprimierten. Der 

genaue Wirkmechanismus der Cox-2-Expression bei der Tumorgenese ist 

jedoch noch nicht geklärt.

Es konnten zwischen der Cox-2-Expression und den ER- und PgR-Rezeptoren, 

p53, bcl-2, c-erbB-2 und Mib-1 teilweise Tendenzen aufgezeigt werden. 

Definitive Aussagen über entsprechende Korrelationen lassen sich jedoch nicht 

machen.

Zwischen der Cox-2-Expression und dem pathologischen Antwortverhalten in 

der Hormontherapiegruppe besteht eine Assoziation. Dabei wurde bei partieller 

und geringer Tumorremission sowie bei einem Tumorstillstand immer Cox-2 

exprimiert. Nur bei einem Karzinom war die Cox-2-Expression negativ. Die 
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könnte daraufhin weisen, dass die Cox-2-Expression nur bedingt durch 

Östradiol reguliert, aber in einem hohen Maß durch Wachstumsfaktoren, 

Onkogene oder Tumornekrosefaktoren beeinflusst wird. Somit würde eine 

Aromataseinhibition die Östradiolproduktion zwar hemmen, die Cox-2-

Expression aber nur bedingt reduzieren. 

Insgesamt gesehen ist der Einfluss der neoadjuvanten Therapie auf die Cox-2-

Expression geringer als erwartet. In der vorliegenden Studie konnte weder die 

Cyclooxygenase-2 als negativer Prognosefaktor bestätigt werden noch ein 

Einfluss einer primär systemischen Chemo- oder Hormontherapie auf die Cox-

2-Expression gefunden werden. Daher wäre eine nähere Betrachtung des 

unterschiedlichen Einflusses von einerseits Östradiol und andererseits 

wie v-src, v-Ha-ras und Wnt auf die Cyclooxygenase-2-Expression eventuell 

auch mit einer anderen Untersuchungsmethode interessant.
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