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Die Heparanase, eine beta-D-Endo-Glucuronidase, ist als einziges Enzym im menschlichen
Korper in der Lage Heparansulfate zu spalten. Physiologisch findet sie sich in Entwicklungs-,
Entziindungs- und Wundheilungsvorgingen, wo sie u.a. Diapedesevorginge ermdglicht und
durch die Freisetzung von Wachstumsfaktoren aus der Extrazellulirmatrix die
Neoangiogenese fordert. Seit gut fiinfundzwanzig Jahren wird die Heparanase auch in
maligen Tumoren unterschiedlichster Entititen beschrieben und mit schlechterem Uberleben
der betroffenen Patienten assoziiert, da sie aufgrund ihrer Funktion unter anderem das
Metastasierungsverhalten und die Bildung neuer Tumorgefidf3e beschleunigen kann.

Thema dieser Arbeit war die Auseinandersetzung mit der Fragestellung, ob die zelluldre
Expression der Heparanase in Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich als
prognostischer Faktor dienen kann.

Untersucht wurden Paraffinproben von 71 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich, die mit einem monoklonalen, murinen Antikorper gegen das aktive Fragment
der Heparanase gefarbt wurden. Klinische Daten wurden zu Alter, Geschlecht, Erstdiagnose,
Therapie, Gesamtiiberleben und Todesursache ausgewertet.

41 der 71 Tumoren zeigten eine Heparanase-Expression. In der Férbung konnten zwei
verschiedene, dominierende Lokalisationen abgegrenzt werden. Die Daten wurden mit den
Uberlebenszeiten der Patienten (overall survival) mittels univariater (Kaplan Meier
Uberlebenskurve und log rank Test) und multivariater Analysen (Cox Regressionsanalyse)
verglichen. Uberraschenderweise konnte gezeigt werden, dass die Heparanase einen

signifikanten Benefit auf das Uberleben der Patienten hatte. Einziger, weiterer signifikanter



Einflussfaktor war das Tumorstadium (UICC), welches positiv mit einer verkiirzten
Uberlebenszeit korrelierte. In der Cox Regressionsanalyse konnte der signifikante EinfluB
sowohl der Heparanase als auch des Tumorstadiums bestitigt werden.

Zusétzlich wurde die Proliferationsaktivitit des Tumors mit dem semiquantitativen
Vorkommen der Heparanase durch Bildung eines Rangkorrelationskoeffizienten (Spearman
Korrelation) hinsichtlich einer mdglichen Korrelation verglichen. Dabei zeigte sich, dass
Proliferation und Heparanasevorkommen invers korrelierten, Tumoren mit hoher
Heparanaseexpression zeigten eine geringere Proliferation.

Eine Heparanaseexpression wird bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf- und Halsbereiches
in der aktuellen Literatur als prognostisch ungiinstig beschrieben. Unsere Datenkonnten zum
ersten Mal in einem Patientenkollektiv einen prognostisch giinstigen Einflul der Heparanase
aufzeigen. Eine Erklidrungsmoglichkeit konnte die heparanaseassoziierte verringerte
Proliferation der Tumorzellen sein, welche sich so stark auf das Tumorwachstum auswirkte,

dass Patienten mit hohem Heparanaseanteil ein signifikant lingeres Uberleben zeigten.



