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Immunhistochemische Untersuchungen
zur Zusammensetzung der Extrazellularmatrix
beim Pankreaskarzinom

Kurzfassung: Hintergrund: \Wechselwirkungen
zwischen Karzinomen und der extrazelluldren Ma-
trix (EZM) haben eine zunehmende Bedeutung.

Methode: An 51 Pankreaskarzinomen und 18
Kontrollpankreaten wurden immunhistochemische
Untersuchungen zur Zusammensetzung der EZM
mit Antikérpern gegen Kollagen Typ I, lll, IV, V
und VI, Fibronektin, Laminin und Tenascin durch-
geftihrt.

Ergebnisse: Den hochsten Anteil an der Zu-
sammensetzung der interstitiellen EZM bei Pan-
kreaskarzinomen zeigten Fibronektin, Kollagen |
und Ill. Kollagen | war um so ofter intrazyto-
plasmatisch nachzuweisen je dedifferenzierter
die Karzinome waren. Kollagen Il trat intrazyto-
plasmatisch kaum auf. Kollagen VI trat peri-
tumords auf. Je dedifferenzierter ein Tumor war,
umso unstrukturierter waren die Verteilung von
Kollagen I, Ill und V. Kollagen IV und Laminin

J. Brunner, H. St6R

waren bei gut differenzierten Adenokarzinomen
als feine Basalmembranstruktur zu identifizieren.
Tenascin war peritumords bei gut differenzierten
Karzinomen starker als bei schlecht differenzier-
ten Karzinomen nachzuweisen.

Schlussfolgerung: Aufgrund der Interaktion von
Tumorzellen und EZM kénnten sich zukiinftig aus
diesem Bindungsverhalten Therapiekonzepte ent-
wickeln lassen, die einen Erhalt der Basalmem-
branstrukturen zum Ziel haben.

Abstract: Inmunohistochemistry of the Ex-
tracellular Matrix in Pancreatic Carcinoma.
Background: Interactions between carcinomas
and extracellular matrix (EZM) are of increasing
importance.

Methods: 51 pancreatic carcinomas and 18
pancreas from normal pancreatic healthy donors
underwent immunohistochemical examinations.

Aim was the analysis of the composition of the
EZM. Investigation was done with antibodies
against collagen types I, IIl, IV, V, and VI, fibro-
nectin, laminin, and tenascin.

Results: The major components of the EZM in
pancreatic carcinomas are fibronectin, collagen
I and Ill. Collagen | was more cytoplasmatic in
dedifferentiated carcinomas. Collagen VI was
localized around the tumor cells. In dedifferenti-
ated tumors, the distribution of collagen I, Ill, and
\/ was very non-pointed. Collagen IV and laminin
were localized in the basic membrane, especially
in differentiated adenocarcinomas of the pan-
creas. Tenascin was more detectable in well-dif-
ferentiated carcinomas.

Conclusion: The interaction of tumor cells and
EZM could be the foundation for developing new
therapeutic concepts. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2009; 7 (2): 7-12.

B Einleitung

Das Pankreaskarzinom ist der dritthdufigste Tumor des Ver-
dauungstraktes nach dem Kolon- und dem Magenkarzinom
[1]. Die Karzinome gehen von den Epithelien der Ausfiih-
rungsginge oder den Azinuszellen aus [2]. Bei der Tumorent-
stehung und der Invasion von Tumorzellen im Organismus
miissen die Tumorzellen mit Komponenten der extrazelluldren
Matrix (EZM) kommunizieren. Dadurch kommt es durch Tu-
mormigration, Infiltration, Intra- und Extravasation zur Mani-
festation und Metastasierung. Dafiir spielen Veridnderungen
in der Zellbindung der Tumorzellen an die EZM und Verinde-
rungen in der Zusammensetzung der EZM eine wichtige Rolle
[3,4]. Die EZM gliedert sich in kollagene und nicht kollagene
Bestandteile. Kollagen I und III sind Hauptkomponenten des
interstitiellen Bindegewebes und finden sich im normalen Pan-
kreasgewebe intralobuldr und in den Interlobulidrsepten [5].
Kollagen IV ist ein Bestandteil der Basalmembranen in den
Azinuszellen, in den kleinen Gefidllen und den intralobulidren
Ausfiihrungsgidngen nachzuweisen [5]. Kollagen V und VI fin-
det sich im Pankreas im perivaskulidren Bindegewebe [5, 6].
Fibronektin fordert die Migration und Proliferation von Tumor-
zellen und damit auch ihre Metastasierung. Es kann sowohl in
der Basalmembran als auch in der interstitiellen Matrix nach-
gewiesen werden [5]. Laminin ist ein Bestandteil der Basal-
membran an der Azinuszellbasis, an den intralobuliren Gefif3en
und Géngen [5]. Tenascin findet sich in Gefdwénden und in der
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glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts [7]. Ziel dieser
Arbeit ist, mit immunhistochemischen Techniken bei verschie-
denen Pankreaskarzinomtypen, unterschiedlichen Tumorstadien
und unterschiedlicher Tumordifferenzierung die Interaktionen
zwischen den strukturellen Elementen der extrazelluldren
Matrix und dem Karzinomgewebe darzustellen.

B Material und Methode

Fiir die immunhistochemischen Untersuchungen standen 51
Adenokarzinome des Pankreas aus dem Archiv des Pathologi-
schen Instituts der Universitit Erlangen-Niirnberg zur Verfii-
gung. Von den Patienten waren 34 Mianner und 17 Frauen. Der
Anteil der duktalen Adenokarzinome betrug 80 %, der Grof3-
teil der Karzinome war miBig differenziert (Tab. 1). Als Ne-
gativkontrolle wurden die Reaktionen an nicht tumordsem,
gesundem Pankreasgewebe durchgefiihrt. Dafiir standen 18
Préparate zur Verfiigung, die von Pankreaten von Spenderpa-
tienten fiir eine Organtransplantation stammten.

Fiir die Darstellung der EZM wurden monoklonale Antikor-
per gegen Kollagen I, III, IV und V, sowie gegen Fibronektin,
Laminin und Tenascin verwendet. Der Antikorper gegen Kolla-
gen VI war polyklonal. Die Reaktionen wurden mit der Avidin-
Biotin-Complex- (ABC-) Methode beziehungsweise der Al-
kalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-Phosphatase- (APAAP-)
Methode dargestellt (Tab. 2).

Die immunhistochemischen Ergebnisse wurden nach Intensitit
der Farbreaktion (FI O: keine Reaktion, FI 1: geringe Reaktion,
FI 2: miBige Reaktion, FI 3: starke Reaktion) und der Vertei-
lung der untersuchten extrazelluldren Matrixproteine semiquan-
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Extrazellularmatrix beim Pankreaskarzinom

Tabelle 1: Histologie, Differenzierungsgrad (G) und Tumorstadium (pT) der untersuchten Karzinome

Histologie n Differenzierungsgrad n Tumorstadium n
Duktale Adenokarzinome 41 G1 1 pT1 4
Muzindse Karzinome 5 G2 30 pT2 7
GroRzellige pleomorphe Karzinome 2 G3 10 pT3 33
Kleinzellige pleomorphe Karzinome 1 = = pT4 7
Plattenepithelkarzinome 1 - - - -
Inselzellkarzinom 1 - = - —
Tabelle 2: Charakterisierung der verwendeten Antikorper
Antikorper Spender Andauung Andauzeit Farbemethode Verdiinnung
Kollagen | Kaninchen Pepsin 90 min. ABC 1:50
Kollagen Il Maus Hyaluron 120 min. APAAP 1:100
Kollagen IV Maus Pepsin 90 min. ABC 1:500
Kollagen V Ziege 1. Hyaluron 90 min. ABC 1:500
2. Trypsin 90 min.
Kollagen VI Kaninchen keine keine APAAP 1:1000
Fibronektin Kaninchen Pepsin 50 min. ABC 1:500
Laminin Kaninchen Pepsin 90 min. ABC 1:400
Tenascin Maus Pronase 90 min. APAAP 1:25

titativ in Abhéngigkeit von Karzinomtyp, Differenzierungs-
grad und Tumorstadium ausgewertet. Anhand von Routine-
schnitten wurde zusitzlich die desmoplastische Begleitreaktion
in der Umgebung der Pankreaskarzinome in die Beurteilung
einbezogen.

B Ergebnisse

In der Kontrollgruppe zeigten alle untersuchten Bestandteile der
EZM ein zu erwartendes Verteilungsmuster. Die 51 Pankreas-
karzinome zeigen 12x (23,5 %) eine geringe, 23x (45,1 %)
eine méBige und 16x (31,4 %) eine starke desmoplastische
Reaktion. Diese ist umso kriftiger ausgeprigt, je dedifferen-
zierter das Karzinom ist. Eine Korrelation mit dem histologi-
schen Typ liegt nicht vor. Die stirksten Reaktionenhdchsten der
EZM ergeben sich fiir Fibronektin sowie Kollagen I und III.

Immunhistochemische Ergebnisse

in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

Von den 41 duktalen Adenokarzinomen sind 12 gut, 22 maBig
und 7 schlecht differenziert. Zwei Karzinome sind im Stadi-
um I, 13 im Stadium II, 23 im Stadium III und 3 im Stadium
IV. Die Bestandteile der EZM zeigen iiberwiegend eine maBi-
ge bis starke Farbreaktion. Der Hauptanteil ist Fibronektin,
Kollagen I und III. Deutlich schlechter ist die Reaktion bei
Kollagen IV und VI (Abb. 1). Von den Basalmembrankompo-
nenten ist Laminin stirker als Kollagen IV nachzuweisen. Bei
den gut differenzierten Adenokarzinomen ist im Tumorstroma
Fibronektin am stiarksten und immer zusammen mit Kollagen
I nachzuweisen. Kollagen III kommt periédzinér und perivas-
kulér vor. Tenascin findet sich in mafigem Umfang vermehrt
peritumords und in einzelnen Tumorzellen. Laminin ist in allen
Karzinomen im gesamten Tumor als basalmembranartige Struk-
tur um die Tumorzellnester wie auch perivaskulidr nachzuwei-
sen (Abb. 2). Bei den miBig differenzierten duktalen Adeno-
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Abbildung 1: Matrixverteilung von Kollagen VI bei einem gut differenzierten duktalen
Adenokarzinom des Pankreas (pT 3; APAAP; OriginalvergroRerung [OV]: 40x).

Abbildung 2: Basalmembranartige Matrixverteilung von Laminin bei einem gut dif-
ferenzierten duktalen Adenokarzinom des Pankreas (pT 2; ABC; OV: 40x).
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karzinomen zeigt Fibronektin im Tumorstroma die kriftigste
Farbreaktion (Abb. 3a). Diese ist noch stirker als bei den gut
differenzierten Karzinomen. Der Kollagen-I-Anteil (Abb. 3b)
war etwas schwicher als bei den G1-Karzinomen. Die Tumor-
zellen sind fiir Kollagen I positiv. Kollagen V prisentiert sich
in miBigem Umfang vorwiegend perivaskulédr und 14x intra-
zelluldr. Laminin zeigt in allen Fillen unabhingig vom Tumor-
stadium eine Koexpression mit Kollagen IV. Beide kommen
einheitlich als basalmembranartige Struktur zur Darstellung.
Diese ist jedoch deutlich diskontinuierlicher ausgeprigt als
bei den gut differenzierten Karzinomen und der Kontrollgrup-
pe. Bei 8 Pankreaskarzinomen findet sich auch Tenascin in-
trazytoplasmatisch und peritumords (Abb. 3c).

Abbildung 3: Matrixverteilung: (a) von Kollagen | bei einem méaRig differenzierten
duktalen Adenokarzinom des Pankreas (pT 2; ABC; OV: 40x); (b) von Tenascin bei einem
maRig differenzierten duktalen Adenokarzinom des Pankreas (pT 2; APAAP; OV: 40x);
(c) von Tenascin bei einem schlecht differenzierten duktalen Adenokarzinom des
Pankreas (pT 3; APAAP; OV: 40x).

Bei den 7 schlecht differenzierten duktalen Adenokarzinomen
ist im Tumorstroma Fibronektin am stidrksten und Kollagen VI
am geringsten nachweisbar. Der Kollagen-I-Anteil ist deutlich
geringer als bei den gut und méBig differenzierten Adenokarzi-
nomen. Kollagen I ist bei allen 7 Karzinomen im Zytoplasma
nachweisbar. Der Kollagen-III-Anteil (Abb. 4) dagegen ist
sehr viel grofer als bei den besser differenzierten Karzino-
men. Laminin und Kollagen IV kommen im Gegensatz zu den
besser differenzierten Karzinomen nur noch ungeordnet und
gering im Tumorstroma sowie an ortsstdndigen Strukturen
wie kleinen Gefi3en vor (Abb. 5).

Immunhistochemische Ergebnisse

in Abhdngigkeit vom Tumorstadium

Bei den beiden pT 1-Karzinomen sind Kollagen I und III
stark, interstitiell und an der Azinuszellbasis nachzuweisen.
Bei den 13 Karzinomen im Stadium pT 2 ist Fibronektin am
stirksten im Tumorstroma nachzuweisen. Bei 12 Karzinomen
ist Kollagen I und IIT in den Tumorzellen nachweisbar. Laminin
und Kollagen IV prisentieren sich in 50 % noch als basal-
membranartige Strukturen. Tenascin ist herdférmig betont
peritumords in méaBigem Umfang zu finden. Die 23 pT 3-Kar-
zinome zeigen eine starke Abfirbung mit Fibronektin und

Abbildung 4: Matrixverteilung von Kollagen Il bei einem schlecht differenzierten
duktalen Adenokarzinom des Pankreas (pT 3; APAAP; OV: 40x).

Abbildung 5: Matrixverteilung von Kollagen IV bei einem schlecht differenzierten
duktalen Adenokarzinom des Pankreas (pT 3; ABC; OV: 40x).

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (2) 9
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zwar perivaskulédr und periazinir auf. Tenascin tritt tiberwie-
gend perivaskuldr und herdformig peritumords auf. Im Stadi-
um pT 4 sind Kollagen [ und V in den Tumorzellen zu finden.
Kollagen III zeigt sich in Koexpression mit Kollagen I in den
Septen und perivaskulédr. Zusammenfassend sind die immun-
histochemischen Ergebnisse in Tabelle 3 dargestellt.

B Diskussion

Fiir die Prognose des Pankreaskarzinoms sind Tumorstadium
und histologischer Karzinomtyp wichtig [1]. Durch interstitiel-
les Bindegewebe wird Gewebe getrennt, durch Basalmembranen
verbunden. Bei der Tumorinvasion miissen die Karzinomzellen
zum Uberschreiten von Gewebegrenzen diese beiden Barrieren
tiberwinden. Tumorgewebe ist offensichtlich in der Lage, die
EZM bei seiner Ausbreitung durch eine Degradation der Ma-
trixkomponenten, die sich zum Beispiel in einer Desorganisati-
on der Basalmembran dufert, zu seinen Gunsten zu verandern.
Andere Moglichkeiten der Tumorreaktion bestehen in der lo-
kalen Anhédufung von Bindegewebe (Desmoplasie), der redu-
zierten Synthese von Matrixkomponenten oder der Induktion
der Angiogenese [8]. Im normalen Pankreasgewebe finden
sich geordnet aufgebaute, schmale Bindegewebssepten aus
Kollagen I, I1I, V, VI, Fibronektin und Tenascin um die Azini,
die Driisenausfiihrungsginge und um die Blutgefilie, sowie
Kollagen I'V und Laminin an typischen Basalmembranlokali-
sationen. Kollagen I ist in den vorliegenden Untersuchungen
in einigen Karzinomen intrazelluldr nachweisbar, korreliert
aber nicht immer mit der Desmoplasie des Stromas. Mog-
licherweise wird es von Karzinomzellbestandteilen produziert.
Kollagen I und Fibronektin weisen im Karzinomgewebe in
den Bindegewebssepten ein gleichartiges Verteilungsmuster
auf. Fibronektin hat Bindungsstellen fiir Zelloberfldchen und
Kollagene. Es kann die Proliferation von Tumorzellen férdern
[9]. In kultivierten Pankreaskarzinomzellen bildet sich um so
mehr Fibronektin, je besser differenziert die Karzinome sind
[10]. Diese Beobachtung bestitigen die vorliegenden Unter-
suchungsergebnisse nicht. Fibronektin war stets bei gut und
schlecht differenzierten Karzinomen in gleichem Umfang
vorhanden. Eine Korrelation mit dem Tumorstadium bestand
nicht.

Mit Antikorpern gegen Kollagen I, III, V und Fibronektin
konnen breite Bindegewebsstringe und grofere lokale Bindege-
websansammlungen im Tumorstroma als Desmoplasie nachge-
wiesen werden. Eine strukturierte Anordnung des interstitiellen
Bindegewebes ist vor allem bei den schlecht differenzierten
Karzinomen nicht mehr gegeben. Moglicherweise initiieren
Fibroblasten eine erhohte Produktion von Kollagen I, IIT und
V [11]. Die Pankreaskarzinomzellen sind dazu auch in der
Lage. Sie synthetisieren vor allem Kollagen I [12]. Als Zeichen
der Kollagensynthese durch Pankreaskarzinomzellen wird
bei den vorliegenden Untersuchungen beobachtet, dass durch
zunehmende Dedifferenzierung der Karzinome die Reaktion
fiir Kollagen I, Il und V stérker, die Verteilung der Kollagene
aber ungeordneter wird. Die Ergebnisse fiir Laminin und Kol-
lagen IV als wesentliche Bestandteile der Basalmembran kor-
relieren mit der Literatur [13]. Beide Basalmembrankompo-
nenten kommen im normalen Pankreas an den intralobulidren
Septen, in den kleinen Gefidflen und an der Basis der Azinus-
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Tabelle 3: Bestandteile der EZM im Gastrointestinaltrakt

® Desmoplasie ist bei weniger differenzierten Karzinomen kréaftiger

® Tumorstadien und histologische Typen sind ohne Einfluss auf
die EZM

® Fibronektin zeigt die starksten Matrixreaktionen

® Kollagen | ist bei den differenzierten Karzinomen stark nach-
weisbar

® Kollagen Il +V ist bei den differenzierten Karzinomen schwach
nachweisbar

® Tenascin ist bei den differenzierten stérker nachweisbar

zellen gemeinsam vor [13]. Je dedifferenzierter die Karzinome
sind, umso schlechter und ungeordneter sind Laminin und
Kollagen IV nachweisbar. Nur bei gut differenzierten Pankre-
askarzinomen ist die Struktur der Basalmembran partiell oder
auch weitgehend erhalten. Dabei gleicht die Verteilung von
Laminin und Kollagen IV der im normalen Pankreasgewebe
oder der bei Pankreatitiden [13]. Bei schlecht differenzierten
Karzinomen sind Laminin und Kollagen IV nur noch unge-
ordnet im Tumorstroma nachweisbar, da Tumorkollagenasen
offensichtlich die Basalmembranbildung verhindern [14]. Die
unregelméflige Anfiarbung der Basalmembran spricht fiir eine
Degradation der Basalmembran durch Enzyme der malignen
Tumoren. Die Verminderung von Laminin und Kollagen IV als
Hinweis fiir den Verlust der Basalmembran korreliert mit dem
Invasionsverhalten von Karzinomen und dem schlechten prog-
nostischem Verlauf [2]. Auch bei den vorliegenden Ergebnissen
korrelierte eine zunehmend unstrukturierte Lamininfarbung mit
einer zunehmenden Tumorinvasion: Am gesunden Pankreas-
gewebe zeigte Laminin eine basalmembrantypische Lokalisa-
tion, wihrend es bei mifig differenzierten Adenokarzinomen
des Pankreas nur verstreut nachgewiesen werden konnte und
an seinen typischen Lokalisationen der Basalmembran der
Ginge und der Azini fehlt, da diese nur noch zum Teil intakt
waren [3].

Auf Laminin kultivierte Adenokarzinomzellen besitzen ein
langsameres Wachstum als auf Fibronektin kultivierte Zellen.
Laminin kann die Tumorzellproliferation in vitro hemmen.
Gleichzeitig zeigen die Tumorzellen einen hoheren Differen-
zierungsgrad [2]. Damit beeinflusst Laminin Metastasierung
und Differenzierung. So ist es vorstellbar, dass Laminin auch in
vivo die Tumorzellen in einen hoheren Differenzierungsgrad
iiberfiihrt, die Zellproliferation hemmt und damit zu einer
Verbesserung der Prognose des Pankreaskarzinoms beitragen
konnte.

Der Basalmembranverlust der Pankreaskarzinome korreliert
mit einem hoheren Malignitétsgrad und mit einer nicht linea-
ren Verteilung von Laminin [3]. Die Penetration der Basal-
membran ist entscheidend fiir die Invasion und Metastasie-
rung der malignen Tumoren [1]. Sie binden iiber Proteine an
die Basalmembran und sezernieren Kollagenasen, die Basal-
membran und EZM abbauen. In Tumorzellen korreliert die
Aktivitdt der basalmembrandegradierenden Enzyme mit der
Metastasierungsfihigkeit der Tumoren und mit dem Stadium
[8]. Durch die Blockierung der Zellmembranbindungskompo-
nenten mit spezifischen, synthetischen Peptiden aus Matrix-
bestandteilen kann dagegen die Metastasierungsfahigkeit von
Malignomen im Tiermodell deutlich reduziert werden [8].



Laminin und Fibronektin veridndert das Invasionsverhalten
von malignen Zellen. Laminin kann die invasive Aktivitit von
Tumorzellen steigern, da Laminin méglicherweise die Akti-
vierung und Sekretion von Enzymen fordert, die die Basal-
membran degradieren [8].

Durch die Auflockerung und Destruktion der Basalmembran
stehen die Tumorzellen in dichtem Kontakt mit dem interstiti-
ellen und perivaskulidren Bindegewebe. Tumorzellen haben
nach Destruktion der Basalmembran mit allen Komponenten
der EZM Kontakt. Die Tumorzellen infiltrieren die interstiti-
elle Matrix, durchbrechen die Basalmembran und gelangen in
die Blutzirkulation. Tumorzellen weisen eine hohe mitotische
und proteolytische Aktivitit auf, was zur Gewebszerstorung
sowie begleitenden, entziindlichen und fibrotischen Prozessen
fiihrt [10]. In dedifferenzierten Tumoren wird hiufiger eine
desmoplastische Bindegewebsreaktion beobachtet. Im Tumor-
stroma sind vermehrt Fibronektin und Kollagene nachweisbar.
Die septale, sich an Gefidllen orientierende Bindegewebsan-
ordnung ist aufgehoben. Bei hochdifferenzierten Malignomen
ist die Basalmembran im Gegensatz zu den schlecht differen-
zierten Karzinomen zum Teil noch intakt [15]. Auch bei den
vorliegenden Untersuchungen war die Basalmembranstruktur
bei hoch differenzierten Malignomen noch intakt. Bei niedrig
differenzierten Karzinomen findet sich eine deutliche Vermeh-
rung von irreguldrem, ungeordnetem Basalmembranmaterial
im Tumorstroma.

Tenascin kommt vor allem im embryonalen Gewebe vor und
ist fiir die Ausdifferenzierung von unreifem Gewebe bedeu-
tend [16]. Tenascin reagierte in den Befunden in den héheren
Tumorstadien ausgeprigter und stellte sich vorwiegend peri-
tumords und perivaskuldr dar. Die Untersuchungen ergaben
keine Korrelation mit dem Tumortyp. In dem die Tumorzellen
umgebenden Mesenchym ist Tenascin deutlich vermehrt zu
finden [16, 17]. Eine herdférmige peritumordse Tenascinan-
sammlung findet sich hdufig unabhingig von histologischem
Typ, Stadium und Differenzierungsgrad [16, 17]. In gut diffe-
renzierten Tumorarealen findet sich eine fibrillére, sich an der
Basalmembran orientierende Verteilung, bei schlecht differen-
zierten Karzinomen eine netzformige Verteilung von Tenascin.
In den vorliegenden und anderen Untersuchungen werden Tu-
morzellgruppen von einem kriftig tenascinpositiven Stroma
umgeben [16, 17]. Das Ausmaf} der Expression von Tenascin
korreliert mit der Tumorinfiltration in Venen und Lymphgefifen
und mit der Tumorprognose fiir die Patienten [18]. Moglicher-
weise stellt Tenascin einen prognostischen Faktor dar und kann
als immunhistochemischer Marker etabliert werden [18]. Die
peritumordse Anhdufung fand sich in den vorliegenden Unter-
suchungen bei den gut differenzierten Adenokarzinomen stéirker
als bei den schlecht differenzierten Karzinomen.

Da Tumorzellen mit der EZM interagieren und sich daraus die
Moglichkeiten fiir eine Tumorinvasion und Metastasierung
ergeben, konnte dieses Bindungsverhalten auch ein wichtiger
Ansatzpunkt fiir therapeutische Uberlegungen sein. Zur Mo-
dulation der Tumorzelloberflichen konnten sich Proteasen
eignen. Durch einen therapeutischen Einsatz konnte mog-
licherweise die Adhisivitidt von Tumorzellen an die Matrix-
komponenten herabgesetzt, und somit Tumorinvasion und
Metastasierung giinstig beeinflusst werden.

Extrazellularmatrix beim Pankreaskarzinom
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

b) Von den Inselzellen.

Basalmembran?
a) Kollagen I

b) Kollagen II
c) Kollagen IIT
d) Kollagen IV

B Relevanz fiir die Praxis

® Verstidndnis der Pathologie des Pankreaskarzinoms.
o Entwicklung von therapeutischen Optionen.

1. Aus welcher Struktur gehen Pankreaskarzinome hervor?
a) Von den Epithelien der Ausfiihrungsginge.

¢) Vonden Azinuszellen.
d) Von Endothelzellen der versorgenden Gefisse.

2. Welche kollagenen Bestandteile sind Komponenten der

3. Bei welchen Karzinomen ist die Struktur der
Basalmembran partiell oder weitgehend erhalten?
a) Bei gut differenzierten Pankreaskarzinomen.
b) Bei méBig differenzierten Pankreaskarzinomen.
¢) Bei schlecht differenzierten Pankreaskarzinomen.
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