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1. EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie des Lungenkarzinoms

Inzidenz und Mortalitat

Weltweit ist das Lungenkarzinom der haufigste mmdiglumor des Mannes. Aul3erdem
verursacht es mehr als 1000000 Todesfalle pro JRarkin, 2005]. 2005 stand das
Lungenkarzinom bei beiden Geschlechtern an zw8itglie neuaufgetretener Malignome mit
mehr als 93000 neuaufgetretenen Fallen bei den &tanrund mehr als 75000
neuaufgetretenen Lungenkarzinomen bei den Fraueoch Dnicht nur bei den
neuaufgetretenen Karzinomen spielt das Lungenkamziaine wichtige Rolle, sondern auch
in der Todesursachenstatistik. Allein in den US#Isén 2005 mehr als 163000 Menschen an
einem Lungenkarzinom. Dabei waren 90000 Manneroffetr, was 31% der Krebstoten
entspricht, und 73000 Frauen, was 27% der Krebstaetspricht [Jemal, 2005]. In
Deutschland sehen die Zahlen &hnlich aus. Nacletigen Zahlen des RKI von 2008 starben
im Jahr 2004 knapp 29000 Manner an Lungenkrebs,26d8¥% der Krebstoten entspricht,
und bei den Frauen starben knapp 11000 an Lundemkweas 11,2% ausmacht (Abbildung
1) [RKI, 2008].
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil an der Zahl der Krebssterbefalle in Deutschland 2004
Méanner n= 110.745, Frauen n= 98.079. Aus: Krebs iDeutschland. 6. Uberarbeitete Auflage 2008, Robert
Koch Institut



In Deutschland wurde die hochste Inzidenz des Lok@ezinoms bei M&nnern Mitte der
1970er bis Ende der 1980er Jahre erreicht. Seitdiexp die Zahl der jahrlich neuauftretenden
Falle nur mehr mafig an und seit Mitte der 199@éwreh ist sogar ein abnehmender Trend
bei Inzidenz und Mortalitdt zu beobachten [RKI, 8D0Im Gegensatz dazu steigt die
Inzidenz bei Frauen weiterhin stetig an, wobei an€er Statistics 2005 ein Gleichbleiben der
neuen Lungenkrebsfalle bei beiden Geschlechteranzonen beschrieben worden ist [Jemal,
2005]. Die Zahl der neuaufgetretenen Lungenkarzanbei Frauen hat sich von knapp 5300
Fallen im Jahre 1983 auf uber 13000 Fallen 2004 rmells verdoppelt
(Krebsinzidenzschatzung fur Deutschland 2004, RB®t ansteigende Trend ist auch in den
letzten Jahren zu verzeichnen gewesen. 2002 lag Ziéibl der neuaufgetretenen
Lungenkarzinomfélle bei Frauen in Deutschland 280D, wohingegen es 2004 bereits mehr
als 13000 Falle waren [RKI, 2006; RKI, 2008]. Diefmppierende Unterschied rthrt wohl

am ehesten von den veranderten Rauchgewohnheit&madesn her.

1.2 Atiologie

Zigarettenrauch

Bereits Ende der 1930er Jahre wurde von deutscheschiern eine Korrelation zwischen

Rauchen und Lungenkrebs erkannt [RKI, 2006]. Diedesnntnis wurde 20 Jahre spéter in
epidemiologischen Studien, welche in England dusbliyt wurden, bestatigt [Hecht, 1999].

Es wird angenommen, dass etwa 90% der Falle vomgdnkarzinomen bei Mannern und

60% bei Frauen mit Rauchen assoziiert sind [Ag2860; IARC, 2004; RKI, 2008]. Daraus

ist ersichtlich, dass das Rauchen der Hauptrisktofast, ein Lungenkarzinom zu entwickeln

[RKI, 2006; HaulRinger, 2009]. Es wurde eine eindgubDosis-Wirkungs-Beziehung von der
Dauer des Zigarettenkonsums zur Anzahl der geranchigaretten und zur Intensitat der
Inhalation gefunden, wobei das individuelle Risiko,einem Lungenkarzinom zu erkranken,
um das vier- bis drei3igfache gegentber einem Kiakher erhoht sein kann [Kreuzer, 2006;
Haulinger, 2009]. Zigarettenrauch enthélt insgeseant7000 unterschiedliche chemische
Substanzen, davon 55 gesicherte Karzinogene, dieleoInternational Agency for Research
on Cancer (IARC) entweder beim Tier oder beim Maescuntersucht worden sind. Darunter
sind insbesondere die polyzyklischen aromatischeohléqwasserstoffe (PAH) und

Nitrosamine zu nennen, sowie weitere Ko-Karzinogend Tumorpromotoren [Haul3inger,

2009; Hecht, 1999]. Es kénnten durchaus noch matrinogene Stoffe im Zigarettenrauch
enthalten sein, die aber bis dato nicht hinreichemersucht sind [Hecht, 1999]. Doch nicht



nur das Aktivrauchen, sondern auch das Passivrauchellt einen wichtigen
Entstehungsfaktor, gerade beim Lungenkarzinom, \dater Passivrauchen versteht man die
inhalative Aufnahme von Tabakrauch aus der Raumistwurde schon friih vermutet, dass
es einen Zusammenhang gibt zwischen der Exposgegentber Passivrauch und dem
Auftreten von Lungenkarzinomen. So wurden bereitsden 1980er Jahren prospektive
Studien in Japan durchgefuhrt, in denen nie rawekhefrauen stark rauchender
Ehemanner untersucht wurden [Hiramaya, 1981]. $u gwn bei chronischem Mitrauchen
im beruflichen, 6ffentlichen und privaten Bereiabnveinem erhdhten Lungenkarzinomrisiko
aus. Beispielsweise hat Boffetta 2002 in einer llesdyse herausgefunden, dass das
Lungenkarzinomrisiko um bis zu 25% steigt, wenn Miohtraucher einen Raucher heiratet
[Boffetta, 2002]. Diese Risikoerhbhung wurde dumebitere Untersuchungen sowohl im
privaten Bereich als auch am Arbeitsplatz bestéiigylor, 2001; Boffetta, 2002]. Insgesamt
gesehen kann man davon ausgehen, dass etwa 4%odesfdlle durch Lungenkarzinome

durch Passivrauchen verursacht werden [HauRin§68]1

Berufliche Exposition

Neben den Lungenkrebsfallen, die durch Zigarettairaverursacht werden, spielen auch
solche Félle eine Rolle, die durch berufliche Exgpms gegentiber Schadstoffen verursacht
werden. Dazu zahlen unter anderem Stoffe wie z.&heat, Beryllium, Arsen, Cadmium,
Chrom-VI-Verbindungen, Senfgas, Nickel, Vinylchlbhri Gammastrahlen, Alphastrahlen
(Radon) sowie Nitrosamine. Man kann davon ausgeldass etwavier Prozent aller
Krebstodesfalle und unter Mannern circa 15 Prodent.ungenkrebstodesfalle auf berufliche
Expositionen zuriickzufihren sind [Doll, 198Popp, 200B Dass seit 1980 die
Absolutzahlen an anerkannten berufsbedingten Krkizs&ungen in Deutschland
zunehmen, ist vor allem auf die Spatfolgen von Asbegosition und die Einbeziehung der

Bergleute aus dem Uranerzbergbau der Wismut A@iredemaligen DDR zurtckzufuhren.

Umweltbelastung

Wichmann geht in seiner Arbeit Gber den Nutzen eselpartikelfiltern aus dem Jahre
2003 davon aus, dass etwa 1100 — 2200 Menschen,indiBeutschland an einem
Lungenkarzinom versterben, durch Kfz-Abgase veght®sa Lungenkarzinome hatten
[Wichmann, 2003]. Die gesamte Bedeutung der Faib&t@lastung fur das Auftreten von
Lungenkarzinomen ist jedoch noch nicht abschlieRantersucht. Es besteht zwar ein

Unterschied in der Inzidenz von Lungenkarzinomeniselaen Stadtbevilkerung und
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Landbevdlkerung, aber genaue Pathomechanismenudeorfienese missen noch untersucht

werden.

1.3 Klinik

Die Symptome, die Patienten mit Lungenkarzinom Amt flhren, sind stark abhangig von
der Lokalisation, dem Stadium und der Ausbreitueg @umors. Typische Frihsymptome,
die eine friilhe Diagnosestellung ermdglichen, existi in dieser Form beim Lungenkarzinom
nicht. So manifestieren sich etwa 70% der malighengentumoren mit Symptomen einer
bereits fortgeschrittenen Erkrankung. Die bei Esttellung eines Patienten mit
Lungenkarzinom am haufigsten genannten Symptomeé alimonischer Husten, Dyspnoe,
Brustschmerzen, Gewichtsverlust, supraklavikulayenphknotenschwellung, Hamoptysen,
Knochenschmerzen, Heiserkeit und SchluckbeschwerSgmptome einer extrathorakalen
Metastasierung bzw. einer Ausbreitung des Tumorsbenachbarte Strukturen koénnen
Heiserkeit (Rekurrensparese), Horner-Syndrom (tafibn Ggl. stellatum), Brachialgien

(Infiltration Plexus brachialis), Krampfanfalle (ebrale Metastasierung) und viele weitere
sein. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der haufegst Symptome, die von Patienten
angegeben werden. Die Auspragung und die DaueBgaptome sind von prognostischer
Bedeutung [Behr, 2009; Classen, 2004]. Gelegentiwigen kleinzellige Karzinome durch

ihre ektope Hormonproduktion paraneoplastische &ynd, wie zum Beispiel ein durch

ACTH-Produktion ausgeldstes Cushing-Syndrom.

A

W Infekt (24,9%)

B Thoraxschmerz
(22,8%)

B Hamoptysen
(15,5%)

E Husten (14%)

W Atemnot (13,7%)
O Heiserkeit (4,6%)
O Abgeschlagenheit

(3.3%)

O Gewichtsverlust
(1,2%)

Abbildung 2: Symptome beim Lungenkarzinom [nach Clasen, 2004]



1.4 Diagnostik des Lungenkarzinoms [Behr, 2009; Hén, 2005; Silvestri,
2007]

Hauptaufgabe der Diagnostik beim LungenkarzinondistBestimmung des histologischen
Typs und der Tumorausdehnung, da von diesen bei@ddmoren ganz entscheidend die
Prognose und das therapeutische Vorgehen abhargembbildung 3 ist der vom

Tumorzentrum Miunchen vorgeschlagene Diagnostikdlgous dargestellt.

Verdacht auf Lungenkarzinom
(pulmonale Raumforderung, klinische Symptome)

A 4

Anamnese, klinischer Befund, Basislabor

A 4

Thorax-Roéntgenaufnahme (2 Ebenen), Thorax-CT, Spzpftologié

v fehlende
histologisch/zytologische
Sicherung

'

Y Wiederholung der Bronchoskoq
histologische/zytologischlg ggf. starr, photodynamische
Diagnose ) Diagnostik, endoskopischer
Ultraschall, transthorakale Nad
Biopsie, Thorakoskopie

\ 4

Bronchoskopie

©

kein Lungenkarzinom (LK

¢

19°7)
1

A 4

kleinzelliges LK nicht-kleinzelliges LK andere Histologie

A 4

Staging

Abbildung 3: Basisdiagnostik bei Verdacht auf Lungekarzinom (nach Behr, 2009).' falls invasive

Diagnostik nicht méglich und logistische Voraussetmgen gegeben

Anamnese und Rontgen-Thorax

Der Verdacht auf ein Lungenkarzinom liegt meist baiem Zufallsbefund im R&ntgen-
Thorax oder bei durch den Tumor hervorgerufenen@gmen vor. So ist meist der Rontgen-
Thorax (p.a. und seitlich) einer der ersten diagscisen Schritte bei Verdacht auf

Lungenkarzinom.



Dazu kommen Anamnese und klinische UntersuchungadeeFragen nach Malignomen in
der Familie oder beim Patienten selbst in der Vsegehte, beruflicher Exposition
gegenuber potentiell karzinogenen Stoffen, wiesdigon weiter oben erwédhnten Schadstoffe
wie Asbest, Nitrosamine oder Nickel, und nach demdRgewohnheiten des Patienten sind
von entscheidender Bedeutung. Fragen nach berefflielxposition konnen insbesondere
noch einmal an Bedeutung gewinnen bei etwaiger Wemrung des Karzinoms als
Berufskrankheit, wie z.B. bei den Arbeitern derrahkgen Wismuth AG. Des Weiteren ist
auch nach den schon oben genannten Symptomen,.BiidHdasten oder Hamoptysen, und
weiteren Vorerkrankungen zu fragen. Letztere simsbfiern wichtig, da beispielsweise Herz-
oder Niereninsuffizienz die Therapieoptionen sowiahbperativer, als auch in strahlen- oder

chemotherapeutischer Hinsicht einschranken.

Labordiagnostik

Bei der Basisdiagnostik sind auch Laboruntersucenngerlasslich. Zu den Parametern, die
bestimmt werden sollten, gehéren Blutkérperchensegg&geschwindigkeit (BSG), kleines

Blutbild (Erythrozyten, Hb, Leukozyten), Elektrody{Na, K, Ca), Kreatinin, Harnstoff, GPT,

y-GT, AP und LDH. Beim Serumkalzium ist besondeis dyperkalzidmie als mogliches

Zeichen einer ossaren Metastasierung zu beachieen Hinweis auf erhdhten Zellumsatz

bzw. ossére Metastasen konnen auch die LDH undABlidiefern. Des Weiteren kénnen

onkologische Biomarker als differentialdiagnosteschiilfsmittel bestimmt werden. Die

einzelnen Marker und ihre diagnostische Relevandeveunter 1.9 ndher beschrieben.

Thoraxsonographie

Ein weiteres diagnostisches Mittel ist die Sonog@won Thoraxwand und Pleura parietalis.
Die Domane dieser Untersuchung liegt in der Ddrsigl von liquiden, verkalkten,
abgekapselten oder infiltrativen Prozessen der &tveand. Daneben kénnen entzindliche
oder neoplastische Prozesse der Pleura parietatigestellt werden. Zusatzlich ist eine
qualitative und quantitative Beurteilung von Pleugdissen mdoglich. Ein groRRer Vorteil
dieser Methode ist die Wirtschaftlichkeit und dieiverselle Verfligbarkeit als ,bedside”-
Technik.

Computertomographie (CT)
Derzeit ist die Thorax-CT die wichtigste radiolatfis Methode zur weiteren bildgebenden

Abklarung pulmonaler und mediastinaler Prozesse.k&snen Form, Lage und GroR3e
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pulmonaler und mediastinaler Prozesse sowie deiamliche Beziehung zu Bronchien,
BlutgefalRen und Pleura dargestellt werden. Des ah&it kann die CT des Thorax zur
anatomischen Kaorrelation von Bildern aus der Pas@nemissionstomographie (PET)

dienen.

Positronenemissionstomographie (PET)

Die PET-Untersuchung beruht auf der erhdhten bistbgn Aktivitdt von Tumorzellen,
wobei die Glukoseaufnahme dieser Zellen gegenttm@naden Zellen erhoht ist. Da die PET
allein eine anatomisch eher ungunstige Auflésung \wad diese Untersuchung heutzutage
oft als PET-CT durchgefuhrt. Dadurch ist es zum eRin moglich, befallene
Lymphknotenstationen zu identifizieren und zum Amete Metastasen aul3erhalb des Thorax
zu finden. Somit kann eine PET-CT dem Patientembéorliegen von Fernmetastasen eine
nicht-indizierte Operation ersparen, sowie die Zadn Mediastinoskopien reduzieren. Diese
Untersuchung ist jedoch anfallig fur Storfaktorese zum Beispiel entziindliche Prozesse.

Magnetresonanztomographie (MRT)
Die MRT ist der CT uberlegen, wenn es darum gahereméglichen Tumor von Perikard,
Thoraxwand, Wirbelkdrper oder Gefal3en abzugrennehnenlaubt somit, die Ausbreitung im

Weichteilgewebe besser zu beurteilen.

Sputumzytologie

Die Sputumzytologie ist eine nichtinvasive diagrsx$te MalRnahme zur Sicherung eines
malignen Tumors. Sie ist bei réntgenologisch naslggenem Tumor oftmals positiv.

Allerdings ist diese Methode sehr storanfallig urabhangig von Faktoren wie

Sputumgewinnung, Erfahrung des Untersuchers unerdédufbereitung. Deshalb sollte in

der Regel auch bei positivem Befund eine histoldgesSicherung angestrebt werden.

Knochenszintigraphie

Der Einsatz der Knochenszintigraphie zum Stagingdwbei fehlender Kklinischer

Symptomatik, normaler alkalischer Phosphatase imrurBe und normalem

Serumkalziumspiegel kontrovers diskutiert. Die Kmeszintigraphie ist eine adaquate
Methode, um nach etwaigen Knochenmetastasen odmaXwandinfiltrationen zu suchen,

erfordert jedoch bei positivem Ergebnis weiterfiiae Diagnostik.



Bronchoskopie

Die primare invasive diagnostische Methode beimdamkarzinom ist die Bronchoskopie.

Diese sollte von einem erfahrenen Diagnostiker higeéiihrt werden, da damit einerseits eine
zuverlassige histologische Diagnosesicherung irebi®95% der Falle beim zentralen und in
bis zu 75% beim peripheren Lungenkarzinom moglsthund andererseits schon damit eine

Festlegung des endobronchialen Tumorstadiums eridtgnn.

Falls nach diesen diagnostischen Malinahmen immehn keine histologische Sicherung
eines Lungenkarzinoms madglich war, kénnen noch fdigenden Schritte unternommen

werden:

Ergusszytologie / Thorakoskopie

Bei etwa 15% der Patienten wird begleitend zum Karn ein Pleuraerguss gefunden. Sollte
durch eine Ergusszytologie keine Klarung der Opbt@abmaoglich sein, so muss dies mit

Hilfe einer Thorakoskopie geschehen. Diese zemyg €iagnostische Sensitivitat von bis zu

95% bei eben solcher Spezifitat.

Nadelbiopsie / CT-gesteuerte Punktion

Falls die Bronchoskopie bei peripheren oder dersBvand anliegenden Karzinomen nicht
zur Diagnose fuhrt, so kann die Diagnostik auchcklgine Feinnadelbiopsie oder eine CT-
gesteuerte Punktion des Tumors erweitert werderbeD#st eine Abklarung mit einer
Sensitivitat von 90% maoglich, allerdings ist dies&sgehen mit einem vermehrten Auftreten

von Komplikationen, wie beispielsweise einem Pneilnmi@x, verbunden.



1.5 Histopathologische Aspekte

1.5.1 Lokalisation

Die Lokalisation des Tumors ist wichtig fur des<@perabilitat, Metastasierungswege und

Friherkennung. Die am haufigsten betroffene Loktibs ist der Oberlappen.

Man unterscheidet zwischen den folgenden Wachstumsi:

« zentral gelegene und hilusnahe Tumoren (60-70%)
e periphere, scharf begrenzte Tumoren (30-40%)

+ diffus infiltrierende Tumoren

Tumoren, die eher peripher gelegen sind, imponigneRontgenbild vor allem als Rundherd,
wohingegen zentral und intermediar gelegene Tumeham zu Atelektasen und chronischen
Retentionspneumonien fihren [Behr, 2009; Bocked420

1.5.2 Histologische Typen und Grading [Wagner, 200B06cker, 2004]

In der WHO-Klassifikation von 1999 werden mehr &8 verschiedene Lungentumoren
beschrieben. Dabei sind Plattenepithelkarzinomeinkellige Karzinome, Adenokarzinome
und grof3zellige Karzinome die haufigsten histololgen Typen. Diese werden im Folgenden
naher beschrieben.

Adenokarzinom

Das Adenokarzinom ist mit 45% das am haufigstetretehde Lungenkarzinom. Nach der
WHO-Klassifikation unterscheidet man azinare, papml solide und schleimbildende
Adenokarzinome. Adenokarzinome bleiben langere deite Symptome und werden daher
meist erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckie [Bbgrenzung zu beispielsweise

Narbenkarzinomen oder Lungenmetastasen ist oftechlsierig.

Plattenepithelkarzinom

Der zweithaufigste histologische Tumortyp ist mi%3 das Plattenepithelkarzinom. Dieses
hat in den letzten Jahren an Haufigkeit abgenommes. tritt in verschiedenen
Differenzierungsgraden auf. In frihen Stadien mdhdm Differenzierungsgrad sind
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gleichférmige Epithelkomplexe mit zellularen Atypie Verhornungstendenz und
Interzellularbriicken typisch. In fortgeschritten8tadien hingegen sind Nekrosen bis hin zu

Tumorkavernen anzutreffen.

Kleinzelliges Karzinom

Histologisch abgegrenzt werden die kleinzelligenraf@me primar grob phé&notypisch

aufgrund des relativ ,kleinen* Zell- und Kerndurchssers. Dieser betragt zwischen 5 und 8
um. Die Tumorzellen liegen entweder solitdr odeseahr lockeren Verbanden. In Biopsien
werden typischerweise sogenannte Quetschartefakfenden, die von der leichten

Vulnerabilitatt der Tumorzellen herrihren. Es bestebine Beziehung zwischen

neuroendokrinen Tumoren und den Kleinzellern. kKkhi apparent werden kleinzellige

Tumoren manchmal durch paraneoplastische Syndrami®. (Cushing-Syndrom durch

ACTH-Produktion).

Grol3zelliges Karzinom

Nach der WHO-Klassifikation von 1981 werden diesarsnhome mit Riesenzellen und
hellzelligen Arealen als eigene Gruppe gefuhrt.dBn vergangenen Jahren wurde aber
gezeigt, dass die als grofRzellig klassifizierten mbten haufig Varianten von

Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen sind.

Weitere histologische Tumortypen sind:

* neuroendokrine Tumoren (Karzinoide)
* Friahkarzinom des Bronchus
e Okkultes Karzinom

* Pancoast-Tumor
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Beim Tumorstaging werden Unterschiede im histoldugs Differenzierungsgrad und im
Ausmald der zellularen Atypien bertcksichtigt. Diat&lung nach den Empfehlungen der
UICC ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Histopathologisches Grading [UICC, 2002]

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

1.5.3 Tumorklassifikation

Die Einteilung von Lungenkarzinomen erfolgt nachr ddM-Klassifikation der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC). In diesenté&lung werden Tumorausbreitung,
Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung betrachtet

Die folgenden Tabellen zeigen die TNM-Klassifikatiodie Stadieneinteilung nach UICC
sowie die Stadieneinteilung beim kleinzelligen Lankarzinom (Tabelle 2, Tabelle 3,
Tabelle 4).
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Tabelle 2: TNM-Klassifikation nach UICC 2002 [UIC2002]

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden, odercMaeis von malignen Zellen im Sputum oder bei
Bronchialspulungen, jedoch Tumor weder radiologisebh bronchoskopisch sichtbar

TO Kein Anhalt fir Primé&rtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm; Hauptbronchus und Pleura viszefedi

T2 Tumor > 3 cmz2 cm von der Carina, Infiltration der viszeraleeu®h, partielle Atelektase

T3 Infiltration der mediastinalen Pleura, Brustwadsverchfell, Perikard < 2 cm von der Carina, tetal
Atelektase einer Lunge

T4 Tumor jeder GroRBe mit Infiltration einer derdehden Strukturen: Mediastinum, Herz, groRe Gefalie,
Trachea, Osophagus, Wirbelkorper, Carina; oder Tunibmalignem Pleuraerguss

N Regionéare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteiltdesr

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen lriilfeder in ipsilateralen Hilus-LK (einschlieRlichner
direkten Ausbreitung des Priméartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen whel/subkranialen LK

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalentritateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen I8kas-
oder supraklavikularen LK

M Metastasen

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nichttbétwerden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Tabelle 3: Stadieneinteilung nach UICC [UICC, 2002]

Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
Stadium A T1 N1 MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium MA T3 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Stadium B jedes T N3 MO
T4 jedes N MO
Stadium v jedes T jedes N M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung des kleinzelligen Lemigarzinoms [UICC, 2002]

Very Limited Disease (Stadium I)
T1 oder T2 ohne ipsilaterale hilare Lymphknotenrsigtsen

Limited Disease (Stadium | bis Ill nach TNM)
Befall eines Hemithorax mit oder ohne

- ipsilaterale hilare Lymphknotenmetastasen

ipsi- oder - kontralaterale mediastinale Lymphlemobetastasen
- Skalenus- oder supraklavikulare Lymphknotenmetastas

- Pleuraerguss (auch bei positiver Zytologie!)

Extensive Disease (Stadium IV nach TNM)
Alle Patienten, die nicht Limited Disease sind.

1.5.4 Metastasierung

Die Diagnose eines Lungenkarzinoms wird oftmalsaadhvon Fernmetastasen gestellt.
Relativ frih erfolgt die Metastasierung in die nssdinalen Lymphknoten. Nach
Lymphknotenmetastasierung sind die haufigsten lisk@bnen fur Fernmetastasierung die
Leber (35-40%), das Skelett (30%), die Nebennié28r34%) und das Gehirn (14-19%). Das
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kleinzellige Lungenkarzinom metastasiert sehr failas dazu fuhrt, dass in etwa der Halfte
der Falle bei Erstdiagnose schon das Stadium Exteri3isease vorliegt [Zeller, 1985;
Bulzebruck, 1998].

1.6 Therapieverfahren

Ausschlaggebend fir die Entscheidung, welche Theradahren zum Einsatz kommen, sind

die Histologie und das Tumorstadium.

1.6.1 Kleinzelliges Lungenkarzinom [Schalhorn, 20Qdllinger, 2009]

Limited Disease

Bei peripher gelegenen Tumoren der Stadien | undittl eine primare Operation mit
anschlieBender adjuvanter Chemotherapie (vier dsbhssZyklen) empfohlen. Des Weiteren
muss im Stadium Il ein mediastinaler Lymphknoteabesicher ausgeschlossen werden,
ansonsten ist bei N1-Status eine StrahlentheramesahlieRen. Ob eine Strahlentherapie
auch ohne Lymphknotenbefall indiziert ist wird nodclskutiert und muss individuell
entschieden werden. Eine prophylaktische Schéadedibdsng wird im Stadium Limited
Disease trotz fehlender Studienlage empfohlen.

Bei zentral liegenden Tumoren der Stadien | undodi allen Tumoren in den Stadien IlIA
und 1lIB, sowie bei allen inoperablen Tumoren wirdeine primare
Kombinationschemotherapie mit im Allgemeinen viés bechs Zyklen empfohlen, wobei
jingere Patienten eher aggressiver behandelt werideAltere. Zum Einsatz kommen v.a.
Anthrazykline (Adriamycin, Epirubicin), Alkylantie(Cyclophosphamid, Ifosfamid), Vinca-
Alkaloide (Vincristin, Vindesin), Platin-Salze (Qistin, Carboplatin), Epidophyllotoxine
(Etoposid, Teniposid) sowie neuere Substanzen a@itBxel, Gemcitabin und Topotecan.
Meistens wird eine Kombinationstherapie durchgefilola sich gezeigt hat, dass die
Ansprechraten bei Kombinationstherapie deutlicrsbesvaren als bei Monotherapi2a im
limitierten Stadium des kleinzelligen Lungenkaraim®eine Kombination aus Strahlen- und
Chemotherapie zu besseren Ergebnissen als die @hmenapie allein gefihrt hat, wird
empfohlen, eine Strahlentherapie bereits nach deeiten Chemotherapiezyklus, im Sinne
einer Radiochemotherapie, zu beginnen. Eine praghigthe Schadelbestrahlung ist nur
indiziert, wenn eine Vollremission erreicht wurdells ein Tumor nach zwei Therapiezyklen
keinerlei Ansprechen auf die Therapie zeigt, musseine andere Kombination umgestellt
werden. Bei volligem Fehlen von Therapieansprecimerss an der Diagnose gezweifelt

werden.
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Extensive Disease
Im Stadium IV wird eine Chemotherapie empfohlened®i fihrt haufig sowohl zu einem
Ansprechen der Erkrankung als auch zu einer klwisc Besserung im Sinne eines

Ruckgangs der Dyspnoe oder einer Besserung destriust

1.6.2 Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom [Huber, 209]

Da in frihen Stadien des nicht-kleinzelligen Lungazinoms eine reelle Chance auf Heilung
durch Operation besteht, ist es notig, die FrageQjeerabilitat zu klaren. Man kann die
Operabilitat in kurativer Absicht, die funktionellsowie die technische Operabilitat
unterscheiden. Die Operabilitat in kurativem Sinm# nur gegeben, wenn keine
Fernmetastasierung, kein diffuser Befall von Pleagar Karina, keine obere Einflussstauung
und keine supraklavikulare oder kontralaterale msdiale Lymphknotenmetastasierung
vorliegen. Die funktionelle Operabilitat ist niamehr gegeben bei Patienten die deutlich alter
als 70 Jahre sind, bei einem Karnofsky Index vod%®der bei gravierenden internistischen
Erkrankungen. Von grof3ter Bedeutung ist allerdidigsLungenfunktion. So ist eine FEV-1
von nur 800-1200 ml mit einem erhdhten Operatiaiigsi verbunden und ab einer FEV-1
von unter 800 ml liegt eine funktionelle Inoperékil vor. Eine technische Inoperabilitat ist
gegeben bei Befall der Aorta, des Herzens, deriBamder des Osophagus, auch wenn in
Einzelfallen Exzisionen oder zumindest Teilresaktio an diesen Stellen mdglich waren
[Wilmanns, 2000].

Stadium 1A

Bei Vorliegen von Operabilitat ist die komplette dektion des Tumors die einzige
empfohlene Therapie in diesem Stadium. Bei inogeralumoren gibt es auf Grund der
begrenzten Datenlage keine allgemeinen Empfehlufigedie korrekte Vorgehensweise, es

wird jedoch in der Regel entweder eine Strahlemr @he Radiochemotherapie durchgefihrt.

Stadium 1B

Auch im Stadium IB des nicht-kleinzelligen Lungerdiaoms ist bei Operabilitdt die

komplette Resektion als einzige Therapie empfohles.werden jedoch derzeit Studien
durchgefuhrt, die nahelegen, dass eine zusatz{ttemotherapie mit Platinpraparaten von
Nutzen sein konnte [Arriagada, 2004; Tsuboi, 200Flir den Fall der Inoperabilitat

entsprechen die Daten dem Stadium IA.
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Stadium Il

Im Stadium 1l wird zusatzliche zur Operation eineljugante Chemotherapie mit
Platinpraparaten empfohlen, da dadurch das Uberldbe Patienten verbessert werden kann
[Winton, 2005]. Eine Nachbestrahlung ist nach dégesn Wissensstand nicht indiziert. Bei
R1- oder R2-Resektion sollte jedoch eine Strahkratie durchgefiihrt werden, evtl. sogar

eine Radio-Chemotherapie.

Stadium Il1A
Im Stadium IlIA werden derzeit die Resektion desmbus sowie eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen. Die Indikation zur adjsearStrahlentherapie wird entsprechend

dem individuellen Risiko fir ein Lokalrezidiv gebte

Stadium 111B

Die Therapieentscheidung im Stadium 1B ist schgiezu treffen, da die beteiligten
Tumorstadien sehr unterschiedlich sind. So kdnitebestimmte Patienten, beispielsweise
solche mit einem T4/NO-Tumor, die Operation eineghtiikeit sein. Ansonsten wird derzeit

fur die nicht-operablen Patienten eher eine Radioatherapie angestrebt.

Stadium IV

Im Stadium IV sind der Zustand des Patienten, ddels Karnofsky-Index abgeschéatzt wird,
und die Therapiemotivation von entscheidender Beohgu So sollten Patienten mit hoher
Motivation und gutem Allgemeinzustand (Karnofskgldix mindestens 70%) eine
Chemotherapie der neueren Generation erhaltenPaditaxel, Gemcitabin und Topotecan
Bei einem Karnofsky-Index um 60% sollte eine Momo#pie mit einem Taxan, Vinorelbin

oder Gemcitabin durchgefuhrt werden. Bei einem Kesky-Index unter 60% wird keine

Chemotherapie empfohlen.

Darlber hinaus ist es immer notwendig, PatientenStadium [V palliative Mal3hahmen

anzubieten.
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1.6.3 Palliative Therapie [Hautmann, 2009]

Lasertherapie

Ein etabliertes Verfahren der palliativen Laserdipg ist der Neodym-YAG-Laser. Dabel
wird Licht mit einer Wellenlange von 1,06nm emittie Dabei wird zunachst das
Tumorgewebe ohne direkten Kontakt denaturiert umscllie3end mechanisch abgetragen.
Die Wirkung des Lasers reicht bis zu einer Tiefen \wmm, so dass auch tiefer gelegene
BlutgefalRe mit eingeschlossen werden. Hauptindikatler Lasertherapie ist die Resektion
von endobronchial wachsenden inoperablen Tumorea. Kdmplikationsrate bei diesem
Verfahren liegt unter 1%, wobei die wichtigsten Kdikationen Pneumothorax,
Mediastinalemphysem, schwere Blutungen und durch thiermische Wandirritation

ausgeloste obstruktive Ventilationsstérungen sind.

Dilatation

Durch Ballondilatation eines stenosierten Atemwegasn die Ventilation des Patienten
kurz- und mittelfristig verbessert werden, alleginlassen sich hauptsachlich bei nach
Bestrahlung aufgetretenen Stenosen gute Langzeleisse erzielen. Bei Stenosierung durch
extra- oder intramurale Kompression ist der Erfiolgist nur von kurzer Dauer. Exophytisch
wachsende Tumoren sind nicht zuganglich fur dieldBdilatation. Der Einsatz der

Ballondilatation kann sinnvoll sein, wenn eine S$taplantation geplant ist, da sowohl

Auswahl der Stentgrof3e als auch Stentimplantatiencatert werden.

Stenting

Mit der Stenteinlage lassen sich sowohl Stenosgamrdurch extrabronchiale Kompression
als auch exophytische Tumorstenosen behandeln.inBsverschiedene Arten von Stents
erhaltlich, namlich Silikon- oder Metallmaschensgsemit oder ohne Kunststoffbeschichtung.
Eingebracht werden die Stents entweder mittels restar Bronchoskop oder unter

Durchleuchtung mittels Fieberbronchoskop in Seldinbechnik. Ernsthafte Komplikationen

sind bei diesem Verfahren aul3erst selten. Mogligtmmnplikationen sind Hustenreiz,

Dislokation bei zu kleinem Stentdurchmesser odetektd@ermidung. Oft kdbnnen Stents nach

Tumorregression wieder entfernt werden [Hautmaf092 Stephens, 2006].

Afterloading
Die endoluminale Kleinraumbestrahlung im Afterlaeglierfahren mit Iridium 192 kann

sowohl erganzend zu anderen palliativen Therapiglhreen eingesetzt werden, um deren
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Effekt zu verlangern, als auch als alleinige Pullinerapie, falls Patienten aus klinischen
Grinden nicht fur eine externe Bestrahlung in Friegeamen. Das Outcome ist zwar mit

diesem Verfahren schlechter, dafir liegt die Nebgwumgsrate aber auch niedriger. Fur die
Durchfuhrbarkeit dieses Verfahrens ist eine Luméfigrvon wenigstens 3,2mm nétig, damit
die Bestrahlungssonde platziert werden kann. RetevKomplikationen sind in der Regel

nicht zu erwarten, allerdings werden in etwa 10%Fidle spate und dann auch haufig letale
Blutungen nach Afterloadingtherapie beschriebeng[N2000; Hautmann, 2009; Speiser,
1993].

1.7 Nachsorge

Die Nachsorge nach Lungenkarzinom hat sich in e&ztdn Jahren gewandelt. Sie hat sich
von einer programmierten Nachsorge zu einer mettficéir-klinischen und psychosozialen
Betreuung hin verschoben. Eine programmierte Nagesanacht bei Patienten mit
Lungenkarzinom nur Sinn, wenn die Primartherapileurativer Absicht erfolgte und im Falle
einer Metastasierung eine frihzeitige Diagnose Vorteil fur den Patienten ist. Falls der
Patient in palliativer Absicht behandelt wurde,astsinnvoller, die Nachsorge ausschlief3lich
Mabelle 5
Nachsorgeempfehlungen des Tumorzentrums Munchgestatlt [Lutz, 2009].

beschwerde- und symptomorientiert durchzufihren. sind die

Tabelle 5: Nachsorgeplan beim Lungenkarzinom nanpfEhlungen des Tumorzentrums Minchen

Jahre nach Primartherapie 12 3 4 5 >5
Anamnese Vierteljahrlich | Halbjahrlich | Jahrlich
Kdrperliche Untersuchung Vierteljahrliclh ~ HalbjakHi | Jahrlich
Aufklarung/Information Vierteljahrlich| Halbjéahrlichl Jéhrlich
Ro6-Thorax pa/seitl. Vierteljahrlich | Halbjahrlich | Jahrlich
Thorax CT Halbjahrlich Fakultativ
Bronchoskopig Halbjahrlich Fakultativ

Leber Sono und/oder Abdomen-CT Halbjahrlich Fakultativ

Klinisch chemische Untersuchungen: BKS, BB, y-GDH, | Vierteljahrlich | Halbjahrlich| Fakultativ
AP, CEA, CYFRA 21-1, NSE, ProGRP

Spezielle Untersuchungen je nach Beschwerdebil®. (zBei klinischem Verdacht auf Rezidiv/Metastagen
Skelettszinti, R6-Skelett, MRT, CT- bzw. MRT-SchBde

2Bei nicht-kleinzelligem LK nur auf Anweisung des @pteurs oder des fur die lokal definitiv Zustaedig

b Tumormarker: Kleinzellig: NSE/ProGRP und/oder CYFRA-1, Plattenepithel: CYFRA 21-1; GrofRzell

Adeno: CYFRA 21-1 und/oder CEA
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1.8 Prognose

Obwohl die diagnostischen und therapeutischen Mafiea in den letzten Jahren viel
sensitiver und besser geworden sind, muss dennesdgtwerden, dass die Prognose des
Lungenkarzinoms weiterhin schlecht ist. Es wird atav ausgegangen, dass bei
Diagnosestellung bereits 50-60% der Patienten emgdschrittenes Krankheitsstadium
(Metastasierung lokal oder fern, Infiltration innaehbarte Strukturen) erreicht haben und
daher maximal ein Drittel der Patienten in kuratihetention behandelt werden konnen.
Aktuelle Schatzungen gehen von 5-Jahres-Uberledmsrfir Stadium-I-Patienten von
71,25% fur Stadium IA und 57% fur Stadium IB audafz, 2009; Smythe, 2003]. Die
weitere Verteilung des 5-Jahres-Uberlebens in Apigkeit vom Tumorstadium ist in
Abbildung 4 dargestellt [Smythe, 2003; Inoue, 1998untain, 1997; Van Rens, 2000].
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Abbildung 4: Ubersicht tiber die 5-Jahresiiberlebensaten nach UICC-Stadien [nach Hatz, 2009]

1.9 Tumormarker beim Lungenkarzinom

Tumormarker werden beschrieben als im Blut und/aderanderen Koérperflissigkeiten
zirkulierende Makromolekile. Dabei handelt es sigleist um Proteine mit einem
Kohlenhydrat- oder Lipidanteil. Das Auftreten diedéarker bzw. deren Konzentration im
Analysat steht bis zu einem gewissen Punkt in Bemg mit der Entstehung und dem
Wachstum maligner Tumoren. Die Idealvorstellungesimumormarkers ware ein Marker mit
100% Spezifitat, d.h. weder bei gesunden Patiemech bei Patienten mit benignen
Erkrankungen nachzuweisen, und gleichzeitig mit%08ensitivitat, d.h. auch bei frihen
Stadien des Tumors immer nachweisbar. Aus dieseaugsetzungen kann man sehen, dass

es den eigentlichen Tumormarker per definitionenchngar nicht gibt. Einsatz finden
19



Tumormarker dennoch unter anderem in den BereiSiteeening, Diagnose, Follow-up und
Prognose maligner Erkrankungen [Fateh-Moghadan®]199

CEA[Stieber, 2009; Fateh-Moghadam, 1993]

Das carcinoembryonale Antigen (CEA) stellt ein Glgkotein mit einem Kohlenhydratanteil
von 50% dar. Das Molekulargewicht von CEA betré8® Kilodalton. CEA — genauso wie
Alpha-Fetoprotein — gehort in die Gruppe der carfgtalen Antigene. Diese werden wahrend
der Embryonal- und Fetalzeit gebildet. Im fetalemg@aismus kommt CEA hauptsachlich im
Gastrointestinaltrakt und im Serum vor. Seine Bilglwird postpartal reprimiert, was dazu
fuhrt, dass beim Erwachsenen in der Regel kaum baessSerumwerte vorliegen. Wenn
jedoch bestimmte Tumoren vorliegen, wird erneut Cg#bildet, so zum Beispiel beim
kolorektalen Karzinom oder beim Lungenkarzinom. mBelLungenkarzinom besteht eine
Korrelation zwischen dem Ausbreitungsgrad der Erkuag und der Haufigkeit einer
Erh6hung sowie der absoluten Hohe der CEA-WertdeDkommt es zu einem Anstieg der
Sensitivitat von 30-40% im Stadium | auf 70-90% Stadium IV [Lamerz, 1983]. Der CEA-
Wert wird allerdings auch durch benigne Erkrankumdeeeinflusst, insbesondere durch
Erkrankungen des Darms, des Pankreas, der Lebeatarridinge. In diesen Fallen liegen die
CEA-Werte im niedrigpathologischen Bereich und salten tGber 10ng/ml. Des Weiteren

finden sich erhohte Werte von CEA bei Rauchern beéePatienten mit Niereninsuffizienz.

CYFRA 21-]Stieber, 2009; Stieber, 2005; Stieber, 1993]

CYFRA 21-1 ist ein wasser- und serumldsliches Cgtakin 19-Fragment, welches 1993
erstmals beschrieben wurde. Von den 20 Cytokeratistedas Cytokeratin 19 mit 36kD das
Kleinste. Es wird mittels Enzymimmunoassay durcleizavonoklonale Antikdrper (BM 21-1
und KS 19-1), die gegen das Cytokeratinfragmengdfchtet sind, bestimmt. Die beiden
monoklonalen Antikérper haben gut charakterisidff@tope im Coil der rod-Regiona{
helikales Mittelstiick) von Cytokeratin 19. Auch gem die beiden Antikdrper keine
Kreuzreaktion gegentber anderen Cytokeratinen. Keyatin 19 wird in normalen
Epithelzellen sowie vermehrt in malignen Tumoreitheghialen Ursprungs exprimiert.

Die hdchste Sensitivitat hat CYFRA 21-1 in Studleim Plattenepithelkarzinom gezeigt.
Die Sensitivitat lag hier bei 53% bei einer Spéaifivon 95%. Die Sensitivitat kann noch
verbessert werden, indem man zusatzlich CEA bedtidamit ist eine Sensitivitat von 57%

fur alle nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome zu echen und von 66% fur
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Plattenepithelkarzinome. CYFRA 21-1 kann in Hinbliauf die Prognose wohl deutlich
zwischen den Stadien | bis IlIA und 11IB/IV untehsaden.

ProGRP[Stieber, 2009; Stieber, 2005]

Das Pro-Gastrin-releasing Peptide (ProGRP) kommim b&enschen vor allem im
Gastrointestinaltrakt, in den Atemwegen, im Nerystsm und in den neuroendokrinen
Zellen der Prostata vor. Physiologischerweise dav@RP eine Freisetzung von Gastrin im
Gastrointestinaltrakt sowie eine Vasodilatation iRespirationstrakt. Der langerlebige
Vorlaufer des Gastrin-releasing Peptids besteh2auaminosauren und wurde erstmals aus
Schweinemé&gen isoliert. ProGRP wird mittels einekSB, der auf rekombinantem ProGRP
basiert, bestimmt. ProGRP kommt vor allem beim nideiligen Lungenkarzinom zum
Einsatz, weil es bei dieser Tumorentitdt anderemkbta wie CEA und CYFRA 21-1 in
Tumor- und Organspezifitat deutlich tUberlegen BtoGRP erreicht beim kleinzelligen
Lungenkarzinom eine Spezifitat von 47% [Schalh@601].

NSE[Fateh-Moghadam, 1993]

Die neuronenspezifische Enolase ogdfnolase wird aus Hirngewebe oder den APUD-
Zellen, z.B. des kleinzelligen Lungenkarzinoms,idgesetzt. Es ist ein glukosespaltendes
Enzym, welches aus zwei Polypeptidketten mit eipeweiligen Molekulargewicht von 39
Kilodalton besteht. Die NSE kommt allerdings auchBrythrozyten, Thrombozyten und
Plasmazellen vor, was dazu fuhrt, dass der NSE-Wreteigt, wenn die Probe hamolytisch
ist oder zu spat zentrifugiert wird. Die NSE istibekleinzelligen Lungenkarzinom der

Tumormarker der ersten Wahl fur die Diagnostik eleerie fir die Therapiekontrolle.

SCCA[Fateh-Moghadam, 1993; Stieber, 2009]

Squamous cell carcinoma antigen (SCCA) ist ein Qbyktein mit einem Molekulargewicht
von 42kD und stellt eine Subfraktion des TA-4 dd&s kann als zirkulierendes
tumorassoziiertes Antigen bei verschiedenen Plapigimelkarzinomen erhéht sein, so zum
Beispiel bei Karzinomen von Cervix, Kopf, Hals, @eagus und Lunge. Es wird aber wegen
mangelnder Spezifitat und Sensitivitat lediglichr ziherapie- und Verlaufskontrolle
empfohlen. SCCA wird entweder mittels kompetitivBroppelantikdrper-Radioimmunoassay
(RIA) oder immunometrischem Assay (Sandwich-FestphaAssay) bestimmt. Es besteht

eine Korrelation zwischen der SCCA Konzentratiod der Ausbreitung der Erkrankung.
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1.10 Ziele der Arbeit

Das Lungenkarzinom stellt eine der haufigsten Twrkwankungen bei Mannern und Frauen
dar und ist auch in der Liste der krebsbedingtede$arsachen filhrend. Aus diesem Grunde
ware es von Vorteil, Patienten identifizieren zunkén, die moglicherweise von einer
aggressiveren Therapie als der im jeweiligen Staddmpfohlenen, profitieren kdnnten. Der
Einsatz von Tumormarkern stellt in diesem Zusamraegheine Mdglichkeit dar, Patienten
mit schlechterer Prognose zu identifizieren. Daa dieser Arbeit war es, die prognostische
Aussagekraft onkologischer Biomarker beim operal¢adium des Lungenkarzinoms zu

evaluieren:

« Welche GroRen beeinflussen die Wertlagen onkolbgis@iomarker und anderer
Laborparameter?

« Liegen Korrelationen der untersuchten Parametareimander vor?

» Lé&sst sich mit Hilfe praoperativer Werte onkologjecBiomarker (CEA, CYFRA 21-
1) eine prognostische Aussage fir das Gesamtieerldbei Patienten mit
Lungenkarzinom treffen?

e Lasst sich mit Hilfe praoperativer Werte weiterabdrchemischer Variablen eine
prognostische Aussage flur das Gesamtiberlebenatienken mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom treffen?

* Gibt es klinische Faktoren, wie Staging, Alter, Gdscht und histologischer Subtyp,
die bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungerdtaom von prognostischer
Bedeutung sind?

« Kann man aus einzelnen relevanten Faktoren Kombirext bilden, um damit

Prognosegruppen abschatzen zu kénnen?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

In die vorliegenden Untersuchung gingen 1327 Ptarenmit der Diagnhose eines nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) ein, die ineiaum von 1986 bis 2004 in der
Chirurgischen Klinik GroBhadern mit kurativer Alsicbehandelt wurden. Ihr klinischer
Verlauf wurde retrospektiv anhand der Akten des@bischen Archivs sowie des arztlichen
Zentralarchivs Grol3hadern verfolgt.

Alle Patienten wurden nach dem unter Punkt 1.6uttéen Verfahren behandelt. Nach
operativer Entfernung des Tumors wurden bei gegabémdikation adjuvante Therapien
durchgefuhrt. Jeder Tumor wurde histopathologischasdifiziert beziglich der
Tumorinfiltrationstiefe pT, des Lymphknotenstatul, pdes histologischen Typs und des
Tumorgradings.

In die Auswertung dieser Arbeit wurden nur Patiangaifgenommen, die einen der drei
hauptséachlich auftretenden histologischen Subtyperfwiesen (Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom oder grof3zelliges Karzinom). Diesenhrit erfolgte, da nur insgesamt 19
Patienten nicht-kleinzellige Lungenkarzinome andkrgtologischer Subtypen aufwiesen.
Patienten die bereits Metastasen entwickelt hafféi-Status) wurden nicht in die
Auswertung dieser Arbeit aufgenommen.

Patienten, die bereits eine andere Tumorerkrankumigr Vorgeschichte aufwiesen, wurden
nicht in die Auswertung dieser Arbeit aufgenommen.

Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalitten, wurden in der Auswertung dieser
Arbeit nicht berlicksichtigt, da die Patientenzalil imsgesamt 10 Patienten zu klein war um
zu einer validen Aussage bezuglich des Einflussesr emeoadjuvanten Therapie auf das
Uberleben zu kommen.

Bei Patienten, die vor 1993 behandelt worden wavesr, CYFRA 21-1 noch nicht zur
Routinebestimmung verfugbar. Bei jenen Patienten,denen eine praoperative, bei -80°C
gelagerte Serumprobe aus dem Zeitraum vor 199¥erdtigung stand, wurden die CYFRA
21-1 Werte nachtraglich bestimmt.
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Tabelle 6: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium n %
Praoperativer CEA und/oder CYFRA 21-1 Wert nicht 340| 25,6%
vorhanden

Unvollstandige Nachsorgeinformationen (<6 Monate be 94 7.1%
Patienten, die Uberlebt haben)

Patienten mit unvollstandig reseziertem Tumor 90 6,8%
Patienten mit Zweitkarzinom 83 6,3%
Tod innerhalb der ersten 60 Tage nach Primartherapi 55 4,1%
Unvollstandiges Tumorstaging 52  3,9%
Andere histologische Subtypen 19 1,4%
Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhhdban 10 0,8%

Nach Beriicksichtigung der in Tabelle 6 genanntessghlusskriterien konnten insgesamt

584 Patienten in die endgultige Auswertung aufganemwerden.

Eine Ubersicht Uber diese Patienten, aufgegliedagh UICC Stadien, ist in Tabelle 7
dargestellt.

Von den 584 Patienten waren 120 (20,5%) weiblicherd 464 (79,5%) mannlichen
Geschlechts. Im UICC Stadium | waren 314 Patie(®38%), im Stadium Il 140 Patienten
(24%) und im Stadium IlIA 130 Patienten (22,2%).

Stadium |

Es wurden insgesamt 314 Patienten im UICC Stadilatiachtet. Das mediane Alter der
Patienten im Stadium | lag bei 63,6 Jahren (Berg&ld — 83,5 Jahre).

241 Patienten (76,8%) im Stadium | waren Mannenyv@Ben Frauen (23,2%).

Hinsichtlich des histopathologischen Gradings waféti Tumoren (57,6%) in diesem
Stadium gering oder undifferenziert (G3+4). Bei 1PBhtienten (42%) lagen besser
differenzierte Tumoren (G1+G2) vor. Bei insgesan(®,5%) Fallen lagen keine Information
bezuglich des histopathologischen Gradings vor.

Die beiden hauptsachlich vorliegenden histologiacBabtypen waren Adenokarzinome und

Plattenepithelkarzinome. So litten 122 Patienté8)9%) an einem Adenokarzinom und 149
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Patienten (47,5%) an einem Plattenepithelkarzin@ei 43 Patienten (13,6%) lagen
grof3zellige Tumoren vor.

Bezuglich der pT-Klassifikation handelte es sicl2i® Fallen (69,7%) um pT2-Tumoren und
in 95 Fallen (30,3%) um pT1-Tumoren.

Von den insgesamt 314 Patienten im Stadium | sbf1(28,4%) im Laufe der Beobachtung
verstorben. Von diesen 152 Patienten verstarbertum8rbedingt, 3 nicht-tumorbedingt und
von 6 Patienten lagen keine ndheren Informatione adesursache vor.

Die durchschnittliche Uberlebensdauer der UberlgbenPatienten lag bei 76,3 Monaten
(Median 69,6 Monate; Bereich 7,4 — 245,1 Monatédhsend die mittlere Uberlebensdauer
der verstorbenen Patienten bei 45,5 Monaten lagli@e30,9 Monate; Bereich 2,0 — 190,4

Monate).

Stadium 1l

Es wurden insgesamt 140 Patienten im UICC Stadiubetrachtet. Das mediane Alter der
Patienten im UICC Stadium Il lag bei 62,7 Jahreeréich 44,8 — 83,4 Jahre).

Im Stadium Il lag der Anteil an Mannern mit Ubel87 entsprechend 122 Patienten - im
Vergleich zu den anderen beiden Stadien am hochstegesamt waren 18 Frauen (12,9%)
im Stadium II.

Bezlglich des histopathologischen Gradings lagerStadium Il bei 88 Patienten (62,9%)
gering differenzierte Tumoren (G3) vor, wahrend Batienten (37,7%) gut bzw. malig
differenzierte Tumoren hatten (G1+2). Von zwei &atien (1,4%) gab es keine Informationen
Uber den Grad der Differenzierung.

In 90 Fallen (64,3%) lag ein Plattenepithelkarzinamd in 37 Fallen (26,4%) ein
Adenokarzinom vor. 13 Patienten (9,3%) hatten getige Lungenkarzinome.

Die Mehrzahl der Patienten (88/62,8%) hatte T2-Trano25 Patienten (17,9%) hatten T1-
und 27 Patienten (19,3%) hatten T3-Tumoren.

113 der 140 Patienten (80,7%) wiesen einen ipsdke peribronchialen bzw. Hilus-
Lymphknotenbefall (N1) auf. 27 Patienten (19,3%gsen keinen Lymphknotenbefall (NO)
auf.

Von den 140 Patienten im Stadium Il sind 99 (70, v&s¥torben, 96 davon tumorbedingt und
3 nicht tumorbedingt.

Die mittlere Uberlebensdauer der tiberlebenden matidag bei 74,8 Monaten (Median 62,1
Monate; Bereich 9,7 — 231,8 Monate), wahrend didtlene Uberlebensdauer der
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verstorbenen Patienten bei 38,4 Monaten lag (Me@@&i@ Monate; Bereich 2,1 — 163,5
Monate).

Stadium 1A

Es wurden insgesamt 130 Patienten im UICC Stadilinbetrachtet. Im Stadium IlIA lag
das mediane Alter der Patienten bei 62,3 Jahree{@er31,8 — 83,2 Jahre). 101 Patienten
(77,7%) waren mannlichen und 29 Patienten weibtidBeschlechts (22,3%).

Bezlglich des Grades der Differenzierung lagen %iPatienten (70,8%) gering oder
undifferenzierte Tumoren vor (G3+4), wohingegerPaienten (28,4%) besser differenzierte
Tumoren hatten (G1+2). In einem Fall (0,8%) warerin& Informationen zum
histopathologischen Grading bekannt. Auch im StadillA waren die vorherrschenden
histologischen Subtypen Adenokarzinome und Plapiémelkarzinome. So wiesen 52
Patienten (40,4%) ein Adenokarzinom und 62 Patre(M&,7%) ein Plattenepithelkarzinom
auf. Nur 16 Patienten (12,3%) hatten ein grol3zligarzinom.

Die Halfte aller Patienten (50,0%) hatte TumorenStadium T2, wahrend 49 Patienten T3
(37,7%) - und 16 Patienten T1-Tumoren (12,3%) hatte

Bei 29 Patienten (22,3%) lag ein ipsilateraler Befi@r peribronchialen bzw. der hilaren
Lymphknoten (N1) vor, wohingegen 101 Patienten %), einen Befall der ipsilateralen
mediastinalen Lymphknoten (N2) hatten.

Von den 130 Patienten im Stadium HlIA sind 99 (#6)2/erstorben, 98 davon tumorbedingt
und ein Patient nicht tumorbedingt.

Die mittlere Uberlebensdauer der tiberlebenden fatidag bei 63,8 Monaten (Median 44,0
Monate; Bereich 7,2 — 196,6 Monate), wahrend didtlene Uberlebensdauer der
verstorbenen Patienten bei 27,8 Monaten lag (Med#®2 Monate; Bereich 2,2 — 180,6

Monate).
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Tabelle 7: Ubersicht Patienten (n=584)

Anzahl Patienten (%)

UICC | uiCC Il UICC IlIA

(n=314/53,8%) (n=140/24%) (n=130/22,2%)
Alter (Median) 63,6 Jahre 62,7 Jahre 62,3 Jahre
Geschlecht
Mannlich 241 76,8% 122 87,1% 101 77,7%
Weiblich 73 23,2% 18 12,9% 29 22,3%
Histologischer Typ
Plattenepithelkarzinom (PC 149 47,5% 90 64,3% 62 47, 7%
Adenokarzinom (AC) 122 38,9% 37 26,4% 52 40,0%
GroRzelliges Karzinom (GC 43 13,6% 13 9,3% 16 12,3%
T
T1 95 30,3% 25 17,9% 16 12,3%
T2 219| 69,7% 88 62,8% 65 50,0%
T3 27 19,3% 49 37,7%
N
NO 314 100% 27 19,3%
N1 113 80,7% 29 22,3%
N2 101 77,7%
Grading
G1 18 5,8% 3 2,1% 1 0,8%
G2 113| 36,0% 47 33,6% 36 27,6%
G3 179| 57,0% 88 62,9% 90 69,2%
G4 2 0,6% 0 2 1,6%
Unbekannt 2 0,6% 2 1,4% 1 0,8%
Follow-up | gperlebt 69,6 Monate 62,1 Monate 44,0 Monate
(Median) verstorben 30,9 Monate 22,7 Monate 14,2 Monate
Tod (insgesamt) 152 48,4% 99 70,7% 99 76,2%
Tumorbedingt 143 45,5% 96 68,6% 98 75,4%
nicht tumorbedingt bzw. 9 2,9% 3 2,1% 1 0,8%
Unklar
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Bei Betrachtung der Verteilung der histologischemtgpen in Abh&ngigkeit vom Geschlecht
konnte gezeigt werden, dass bei mannlichen Patiedge vorherrschende histologische Typ
das Plattenepithelkarzinom war. So lag bei Mannern Stadium 1 in 54,4% ein
Plattenepithelkarzinom vor, im Stadium Il in 67,266d im Stadium IIA in 54,5%.
Dargestellt ist dies in Abbildung 5.
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Abbildung 5: Verteilung der histologischen Subtypenbei Mannern mit Angabe der Absolutzahl.

rot=Plattenepithelkarzinom, griin=grof3zelliges Karznom, gelb=Adenokarzinom

Bei den Frauen war der vorherrschende histologiSohe das Adenokarzinom. So hatten
64,4% der Patientinnen im Stadium | ein Adenokamzin44,4% im Stadium Il und 62,1% im
Stadium HlIA. Zur Darstellung kommt dies in Abbilialg 6.

a7

18

8 8 7

B Hhay =

UICC| uicC Il UICC IlIA

Abbildung 6: Verteilung der histologischen Subtypen bei Frauen mit Angabe der Absolutzahl.

rot=Plattenepithelkarzinom, griin=grof3zelliges Karznom, gelb=Adenokarzinom
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2.2 Methoden

2.2.1 CEA
Die Bestimmung der CEA-Werte erfolgte mit dem CEdsikit der Firma Abbott Diagnostics

(Abbott Laboratories, Chicago, lllinois, USA) auérd halbautomatisierten Analysensystem
AXSYM. Dieser Test beruht auf dem Prinzip des Mgadikel-Enzymimmunoassays
(MEIA) und lasst sich wie folgt beschreiben:

1. Die Probe und die mit Anti-CEA beschichteten Mikartikel werden inkubiert, das in der
Probe enthaltene CEA wird an die mit Anti-CEA baskteten Mikropartikel gebunden
und es bildet sich ein Antigen-Antikdrper-Komplex.

2. Ein Teil des Reaktionsgemisches wird auf eirestddermatrix tbertragen und die
Mikropartikel werden irreversibel an die Matrix getalen.

3. Das ungebundene Material wird aus der Matrixagsen

4. Das Konjugat aus Anti-CEA und alkalischer Phagabe wird auf die Matrix pipettiert und
bindet an den Antikorper-Antigen-Komplex aus Sc¢Hrit

5. Das ungebundene Material wird aus der Matrixagsen

6. Das Substrat (4-Methylumbelliferyl-Phosphat) dveugegeben und das fluoreszierende

Produkt optisch gemessen.

Die Intra- und Interassay-Varianz lag unterhalbgkforderten 5%- bzw. 10%-Grenze.

2.2.2 CYFRA 21-1

Fur die Bestimmung der Werte von CYFRA 21-1 wurde Hlecsys Analysenautomat der

Firma Roche verwendet (Roche Diagnostics, MannheiDeutschland). Dieser

ElektroChemiLumineszenzimmunAssay (ECLIA) beruhtf alem Sandwichprinzip und

umfasst folgende Schritte:

1. Erste Inkubation: 10 Probe bilden zusammen mit einem biotinyliertemnwklonalen CA
19-9 spezifischen Antikérper und einem mit RuthemiKomplex* markierten
monoklonalen CA 19-9 spezifischen Antikorper eisamdwich-Komplex.

2. Zweite Inkubation: Streptavidin-beschichtete Mipartikel werden hinzugegeben. Der
Komplex bindet aufgrund der Biotin-Streptavidin-Videelwirkung an die Festphase.

3. Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle iithetf wo die Mikropartikel durch

magnetische Wirkung auf die Oberflache der Eleldrdkiert werden. Ungebundene
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Substanzen werden mit ProCell entfernt. Das Anlegemr Spannung induziert eine
Chemilumineszenzemission, die mit dem Photomuéiiglemessen wird.

4. Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibratiornsekermittelt. Diese wird durch eine 2-
Punkt-Kalibration und eine Uuber den Reagenzbarcoditgelieferte Masterkurve

geratespezifisch generiert.

Die Intra- und Interassay-Varianz lag unterhalb deforderten 5%- bzw. 10%-Grenze.
*Tris(2,2’-bipyridyl)ruthenium(Il)-Komplex (Ru(bpy) 3+)

2.2.3 Weitere laborchemische Parameter

CRP

Die Bestimmung der CRP-Werte erfolgte mittels ei@@gmpus-Analysengerat (Olympus

Life and Material Science, Hamburg, Deutschland)s Bandelt sich um einen

turbidimetrischen Immuntest zum quantitativen Naeiswon C-reaktivem Protein. Der Test

umfasst folgende Schritte:

1. Mischen der Probe (Serum oder Plasma) mit R1eP(FRIS-Puffer)

2. Zugabe von R2-Latexsuspension (mit monoklon&eti-CRP-Antikdrpern beschichtete
Latexpartikel) und Start der Reaktion

3. CRP reagiert spezifisch mit antihumanen CRP¥&ngiern an den Latexpartikeln zu nicht-
I6slichen Aggregaten (Antigen/Antikdrperkomplex)

4. Turbidimetrische Messung der CRP-Konzentration der Probe (Absorption ist

proportional zur CRP-Konzentration)

Die Intra- und Interassay-Varianz lag unterhalbgkdorderten 5% bzw. 10%-Grenze.

LDH

Die Bestimmung der Laktatdehydrogenase erfolgteeamdm Olympus Analysengerat mittels
eines kinetischen UV-Tests zur quantitativen Bestimg (Olympus Life and Material
Science, Hamburg, Deutschland). Die Methode basieftden Empfehlungen der IFCC
(International Federation for Clinical Chemistry)duumfasst folgende Schritte:

1.Mischen der Probe mit R1-Reagenz (Laktat)

2. Zugabe von R2-Coenzym (NApund Start der Reaktion

3. Die LDH katalysiert die Oxidierung von Laktat Byruvat bei gleichzeitiger Reduktion

von NAD* zu NADH
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4. Der NADH-Anstieg wird bei 340nm gemessen und dstekt proportional zur
Enzymaktivitat der LDH in der Probe

Gammaglutamyltransferase (y-GT)

Fur die Bestimmung der Gammaglutamyltransferasedevugin Olympus Analysengeréat

verwendet (Olympus Life and Material Science, Hargbueutschland). Es handelt sich

hierbei um einen kinetischen Farbtest zur quaitéat Bestimmung, der auf den

Empfehlungen der IFCC basiert und folgende Schuittéasst:

1. Mischen der Probe mit L-y-Glutamyl-3-Cyrboxy-4tdanilid und Glycylglycin

2. Die y-GT katalysiert die Ubertragung der Gammtaghylgruppe vom Gammaglutamyl-3-
Carboxy-4-Nitroanilidsubstrat auf Glycylglycin, webL-y-Glutamylglycylglycin und 5-
Amino-2-Nitrobenzoat entstehen

3. Die photometrisch gemessene Absorptionsanddoang10/480nm ist durch die Bildung
von 5-Amino-2-Benzoat bedingt und verhalt sich klirgroportional zur y-GT-Aktivitat der
Probe.

Kreatinin

Die Bestimmung des Kreatinins erfolgte auf einenyn@dus Analysengerat mittels eines
kinetischen UV-Tests zur quantitativen Bestimmu@dy(npus Life and Material Science,
Hamburg, Deutschland). Dieser umfasste die folger®izritte:

1. Mischen von Probenmaterial mit Pikrinsdure kalkéchem Medium (Natriumhydroxid)

2. Kreatinin bildet in alkalischem Medium ein galkange Verbindung mit Pikrinsaure

3. Die Absorptionsabweichungsrate bei 520/820nm psoportional zur Kreatinin-

konzentration der Probe

Alkalische Phosphatase

Fur die Bestimmung der alkalischen Phosphatase evigth Olympus Analysengerat

verwendet (Olympus Life and Material Science, Hargbbeutschland). Es handelt sich
hierbei um einen kinetischen Farbtest zur quaitéat Bestimmung, der auf den

Empfehlungen der IFCC basiert.

Die Aktivitat der alkalischen Phosphatase wird thukéessung der Umwandlungsrate von p-
Nitro-phenylphosphat (pNPP) zu p-Nitrophenol (pN#PAnwesenheit von Magnesium- und

Zinkionen und 2-Amino-2-methyl-1-propanol (AMP) &fosphatakzeptor bei einem pH von
10,4 bestimmit.
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Die Veranderungsrate der Absorptionsfahigkeit awidgr der Bildung von pNP wird
bichromatisch bei 410/480nm gemessen und verldltdrekt proportional zur Aktivitat der

alkalischen Phosphatase in der Probe.

Glukose

Die Bestimmung der Glukose erfolgte mit einem Olumpnalysengerat (Olympus Life and

Material Science, Hamburg, Deutschland). Es harsilit um einen enzymatischen UV-Test
(Hexokinasetest) zur quantitativen Bestimmung deik@e in Humanserum, Plasma, Urin,
Hamolysat oder Liquor.

Die Glukose wird in Gegenwart von AdenosintriphaapfATP) und Magnesiumionen durch
die Hexokinase (HK) phosphoryliert. So entstehen uk@$e-6-Phosphat und

Adenosindiphosphat (ADP). AnschlieRend wird dask@$e-6-Phosphat durch die Glukose-
6-Phosphatdehydrogenase in Anwesenheit von NADGIukonat-6-Phosphat oxidiert unter
gleichzeitiger Reduktion von NADzu NADH. Der Absorptionsanstieg, der bei 340nm

gemessen wird, ist proportional zur Glukosekonziain in der Probe.

Cholinesterase

Die Bestimmung der Cholinesterase erfolgte aufrei@ympus Analysengerat mittels eines
kinetischen Farbtests zur quantitativen Bestimm(@tympus Life and Material Science,
Hamburg, Deutschland).

Zunéchst wird die Probe mit dem Testreagenz, bestehaus Tetranatriumdiphosphat,
Ferricyanid (111) und Butyrylthiocholin, gemischiie Cholinesterase in der Probe katalysiert
die Hydrolyse von Butyrylthiocholin zu Butyrat ufdhiocholin. Das entstandene Thiocholin
reduziert gelbes Hexacyanoferrat (Ill) zu farbloseexacyanoferrat (Il). Die
Absorptionsabnahme, die bei 410nm gemessen wirdzuis Cholinesteraseaktivitat direkt

proportional.

GOT(AST)

Die Bestimmung der Aspartataminotransferase (ASTplgte auf einem Olympus
Analysengerat mittels eines kinetischen UV-Tests quantitativen Bestimmung (Olympus
Life and Material Science, Hamburg, Deutschland).

Die AST katalysiert die Transaminierung von Aspattad 2-Oxoglutarat was zur Bildung
von L-Glutamat und Oxalacetat fihrt. Die maximakgakytische Aktivitat der AST wird
durch Zugabe von Pyridoxalphosphat gewahrleistas éntstandene Oxalacetat wird durch
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die Malatdehydrogenase zu L-Malat reduziert, wathrepeichzeitiy NADH zu NAD
umgewandelt wird. Die Extinktionsabnahme aufgrures dNADH-Verbrauchs wird bei

340nm gemessen und verhalt sich direkt proportipnaAST-Aktivitat der Probe.

Natrium/Kalium

Natrium und Kalium wurden mit dem ISE-Modul der @Iyus Analysengerate quantitativ
bestimmt (Olympus Life and Material Science, Hangheutschland).

FUr Natrium und Kalium wird eine Kronenether-Memiekektrode, die fur das jeweilig

getestete lon spezifisch ist, verwendet. GemalNdenst-Gleichung wird fiir ein spezifisches
lon ein elektrisches Potential aufgebaut. Beim Y&eh mit einem internen Referenzbereich
wird dieses Potential in Spannung und anschlieflendie lonenkonzentration der Probe

uberfuhrt.

Calcium

Fur die Bestimmung des Gesamtkalziumgehalts wuidepbotometrischer Farbtest auf
einem Olympus Analysengerat verwendet (Olympus hbifel Material Science, Hamburg,
Deutschland).

Dieses Verfahren basiert auf Kalziumionen, dieAnitenazo 11l reagieren und einen intensiv
lila gefarbten Komplex bilden. Die Absorption des-B8rsenazo IlI-Komplex wird bei

660/700nm bichromatisch gemessen. Die daraus fdéggezunehmende Absorption der

Reaktionsmischung ist direkt proportional zur Kaimkonzentration in der Probe.

" 2,2'-[1,8-Dihydroxy-3,6-disulphonaphtylene-2,7-4®]-bisbenzearsonic acid

Kleines Blutbild

Das kleine Blutbild, welches die Parameter Erythtezzahl, Hamoglobingehalt,
Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl enthalt, wurditels eines Sysmex XE 2100
Hematology Analyzer erstellt (Sysmex, Norderstedtitschland).

Die Messung der Erythrozyten und Thrombozyten vitrceinem Kanal durchgefuhrt. Sie
erfolgt basierend auf dem GrofRRenunterschied zwisdBethrozyten und Thrombozyten
mittels des Impedanzprinzips (= Widerstandsprinziple Hamoglobinbestimmung erfolgt
nach der Sodium-Lauryl-Sulfat-Hamoglobin-Methode @inem separaten Kanal. Die
Messung der Leukozyten wird nach dem Prinzip darofglszenz-Durchflusszytometrie

durchgeflnhrt.
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2.3 Statistik

Wertlagen der evaluierten Parameter

Fur die Darstellung der Tumormarkerwerteverteilumgrden

———— ——95stePerzentil
der Median, die 5te und die 95ste Perzentile, souee
Wertebereich bestimmit. — 75stePerzentil
Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Bét<PEine —Median
beispielhafte Darstellung ist in Abbildung 7 gezeig —. 25stePerzentil
——— ——b5te Perzentile

Abbildung 7: Legende Boxplot

Einfluss klinischer Kenngré3en auf die Wertlagenedaluierten Laborparameter

Zur Untersuchung des simultanen Einflusses deriskliven KenngrofRen Tumorgrolie,
Lymphknotenstatus, Alter, Geschlecht, histologiscBebtyp und UICC Stadium wurde flr
jeden Laborparameter eine multivariate Varianzawlgurchgefuhrt. Hierfur wurden die
Daten in Réange transformiert. Das Alter ging miteen Cut-off von 65 Jahren in die Analyse
ein. Das klinische Stadium wurde in einer Analylep mit den Auspragungen pT1, pT2
und pT3, sowie pN mit den Auspradgungen pNO, pN1l ph2 bericksichtigt. In einer

zweiten Analyse wurde stattdessen das zusammesgefddICC-Stadium mit den

Auspragungen UICC I, UICC Il und UICC IlIA berlckhtigt.

Fur die onkologischen Biomarker CEA und CYFRA 2dwirden zusatzlich die Unterschiede
der Wertlagen zwischen Stadium [ und Il, | und IB8wie Il und IlIA untersucht und mittels

Wilcoxon-Test gepruft.

Korrelationen der laborchemischen Parameter untegieder
Um Korrelationen zwischen den verschiedenen untbten Parametern zu analysieren,
wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmasrwendet. Es wurden alle

untersuchten Laborparameter und das Patientemaltéz Betrachtung mit einbezogen.

Univariate Betrachtung
Ob einzelne Parameter Einfluss auf das Uberlebéterhawurde mit dem Log-rank Test
gepriift. Uberlebenskurven wurden nach der Methode Kaplan-Meier [Kaplan, 1958]

berechnet und grafisch dargestellt. In der takisthen Darstellung wurden neben der 5-
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Jahresiberlebensrate das zugehdrige 95%-Konfidenzafi und der zugehorige p-Wert
angegeben.

Fur die Darstellung nach Kaplan-Meier wird fir gjetParameter ein Cut-off Wert bendtigt.
Verschiedene Cut-off Werte wurden durch Anwenduwog p-Wert Kurven gepruft. Bei
diesen tragt man auf der Abszisse den Wert desligere Parameters und auf der Ordinate
den zugehdrigen p-Wert (Log-Rank Test) auf. Dest&ven ist auf einer zweiten Ordinate der
Prozentsatz an Patienten aufgetragen, welche aneiligsm Cut-off Punkt noch
Parameterwerte oberhalb dieses Cut-off Punktes easdw. Durch zwei horizontale
gestrichelte Linien sind die Signifikanzniveaus g#stellt. Die untere gestrichelte Linie
spiegelt dabei das Signifikanzniveau von p=0,05deteund die obere das nach Altman et al
auf p=0,0017 adjustierte Signifikanzniveau [Altmd894]. Eine exemplarische Darstellung

einer p-Wert Kurve zeigt Abbildung 8.

0.00001 — — 100

0.00010 —

0.00100 — — 60

P-Value
% >=cutpoint

0.01000 — — 40

0.10000 — — 20

1-00000_I T T T T T T T T T T T T I_ 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2

CEA ng/mi

Abbildung 8: Beispiel einer p-Wert-Kurve zur Bestimmung eines Cut-off Wertes

Auf diese Weise wurden alle Werte zwischen der biahder 95sten Perzentile als mdgliche
Cut-off Werte untersucht. Nur, wenn das adjusti&ignifikanzniveau, p=0,0017, erreicht

wurde, wurde der zugehdrige Parameterwert als wligli Cut-off Wert verwendet. In den

ubrigen Fallen kamen die klinischen Referenzwede Abteilung fur klinische Chemie am

Universitatsklinikum der LMU — Standort Grof3hadeum Anwendung.

Bei Parametern mit einem bekannten geschlechtdisoezin Unterschied wurde nach

Geschlechtern getrennt nach mdglichen Cut-off Wegesucht. Dies geschah im Einzelnen
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fur die Erythrozytenzahl, den Hamoglobinwert, diean@naglutamyltransferase, die

Aspartataminotransferase und den Kreatininwert.

Multivariate Betrachtung

Die multivariate Analyse dieser Arbeit erfolgte n@inem Cox’schen Regressionsmodell
[Cox, 1972]. Zur Modellbildung wurde folgende Ségie gewdahlt: Zunéchst wurde ein
optimales Modell ausschlieR3lich mit klinischen \&ulien gesucht.

Als nachstes wurden alle Laborparameter einzelulas Modell aufgenommen und zwar
entweder logarithmiert zur Basis 2 oder Cut-ofeatiert. In einem weiteren Schritt erfolgte
dann die simultane Prifung aller signifikanten Paager in Kombination mit den klinischen
Variablen. Im so gefundenen Modell wurden anschklel3Wechselwirkungen zwischen allen
Variablen auf Signifikanz gepruft und alle Progrfakeoren auf Zeitabhéngigkeit getestet.

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0.05 festgelegt.

Prognosemodelle

In der Auswertung dieser Arbeit wurden zwei mogdamultivariate Cox-Modelle erstellt,
Modell I, bestehend aus klinischen Variablen undotmgischen Biomarkern und Modell 11,
bestehend aus Klinischen Variablen, onkologischenomBrkern und weiteren
serumchemischen Parametern.

Aus den 3-Koeffizienten der jeweiligen Parameterden unter Verwendung von leave-one-
out Validierung zwei Prognosescores errechnetdigsiem Verfahren werden n Schatzungen
der Koeffizienten durchgefiihrt, wobei n der Patezahl im Gesamtkollektiv entspricht. Bei
jeder Schatzung wird ein Patient ausgeschlossem anhand der so gefundenen
Koeffizienten der Score fur diesen Patienten bereth

Anhand der Prognosescores wurden die Patienten entilel gruppiert und die
Uberlebenszeiten der so gefundenen Subgruppenlsmittmlan-Meier Kurven anschaulich
dargestellt.

Um die beiden Prognosemodelle bezogen auf das resldyerleben zu vergleichen, wurde
fur jedes Modell eine ROC-Kurve (Receiver Operafitiwaracteristic) erstellt. Hierflir werden
fur jeden Scorewert als Cut-off die resultierentféarte flr Sensitivitat (Anteil der Patienten
uber dem Cut-off Wert, die weniger als zwei Jatyerlebt haben) und Spezifitat (Anteil der
Patienten unterhalb des Cut-off Wertes, die zwbrel@der mehr Uberlebt haben) ermittelt.
Diese werden in einem Diagramm mit der Ordinatesiieinat und der Abszisse 1-Spezifitat

gegeneinander aufgetragen. Fur den direkten Velgléer beiden ROC-Kurven wurde fir
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jede Kurve die zugehorige Area under the curve (AUWsammen mit dem 95%
Konfidenzintervall berechnet [Hanley, 1982].

Zur Datenverarbeitung und zur Berechnung der madkisainen GréRen wurde einerseits das

Programm R (V. 2.8.0, The R Foundation for Stat@dtiComputing, Vienna, Austria) und
andererseits das Programm SAS (V 9.1., SAS Institg., Cary, NC) verwendet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Laborparameter

3.1.1 Beeinflussung der Wertlagen durch klinische Bnngré3en

Bei der Auswertung der Daten dieser Arbeit ist sctidh aufgefallen, dass die Wertlagen der
verschiedenen Laborparameter sehr heterogen invelsehiedenen klinischen Subgruppen
waren. Da die Rationale dafir aber nicht zu klaner, wurde fur jeden Parameter ein
multivariates Modell erstellt, welches dazu diersatite, die Beeinflussung des jeweiligen
Parameters durch die klinischen KenngroRen AltezsdBlecht, Histologie, pT- und pN-
Status abzuschatzen. Im Folgenden wird zunachstBdminflussung der onkologischen

Biomarker dargestellt und ein Uberblick Uiber devéertlagen in den Subgruppen gegeben.

3.1.1.1 Onkologische Biomarker

CEA

Bei Betrachtung der Beeinflussung von CEA durchkiiidschen Kenngré3en konnte gezeigt
werden, dass die CEA-Werte durch Alter, Histolog@;Status und pN-Status statistisch
signifikant beeinflusst worden sind. Das Geschléwite keinen Einfluss auf die CEA-Werte
(p=0,9294). (Tabelle 8)

Tabelle 8: Einfluss der klinischen Kenngré3en agAC

o Varianzanalyse |
Klinische KenngroRe

p-Wert
Geschlecht 0,9294
Alter (>65 Jahre) 0,0255
Histologie 0,0008
pT-Status 0,0013
pN-Status 0,0375

Varianzanalyse I

Klinische KenngroRe
p-Wert

UICC-Stadium 0,0016*

* unter Bertcksichtigung der klinischen Kenngré3@eschlecht, Alter und Histologie
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Die Untersuchung der Wertlagen zeigte, dass FranenMedian hohere CEA-Werte
aufwiesen als Manner. Der Median der Frauen lag@3#ig/ml, wéahrend der der M&nner bei
2,7ng/ml lag. Dieser Unterschied war jedoch niaipiikant.

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass matie die junger als 65 Jahre waren,
tendenziell hohere CEA-Werte aufwiesen als altexgeRten. Der Median lag bei 3,1ng/ml
bei den jingeren Patienten und bei 2,5ng/ml beiddkenen Patienten.

Bei Betrachtung der Wertlagen von CEA in Abhangigken der Histologie konnte gesehen
werden, dass Patienten mit einem AdenokarzinomretWeerte aufwiesen als Patienten mit
Tumoren anderer Histologie. Der Median bei Patiemit Adenokarzinom lag bei 3,4ng/ml
wahrend er bei Patienten mit Plattenepithelkarzinoen 2,6ng/ml und bei grof3zelligem
Karzinom bei 2,7ng/ml lag. (Abbildung 9)

Es konnte gesehen werden, dass die CEA-Werte imadadit der Tumorinfiltrationstiefe
angestiegen sind. So zeigte sich bei T1-Statugg&inbei T2-Status 2,8ng/ml und bei T3-
Status 3,8ng/ml als Median der CEA-Werte.

Bei Betrachtung des Lymphknotenstatus fiel aufsd#ie Mediane von CEA ahnlich waren
im Vergleich von NO- und N1-Status. Diese lagen d&ng/ml bzw. 2,6ng/ml. Die CEA-
Werte bei N2-Status lagen bei 4,0ng/ml.

Bei der Betrachtung von CEA in Abhangigkeit vom @ICStadium konnte festgestellt
werden, dass sich die CEA-Werte signifikant zwisclien verschiedenen UICC Stadien
unterschieden. Der deutlichste Unterschied wardveis Stadium | (Median 2,65 ng/ml) und
Stadium lIA (Median 3,95ng/ml) zu verzeichnen (p3{@052). Der Unterschied zwischen
Stadium Il und IlIA war ebenfalls signifikant (p£@993). Es gab keinen Unterschied in der
Werteverteilung zwischen Stadium | und Il. (Tab@&JeAbbildung 10)
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Tabelle 9: Wertlagen von CEA abhéangig von klinistkenngroRen; CEA [ng/ml]

Klinische Kenngrol3e n % Perzentile | Median o™ _ Bereich
Perzentile
CEA im Gesamtkollektiv 584 1,0 2,8 25,8 0,2 — 1P76,
Frauen 120 1,0 3,3 37,2 0,5-914,0
Geschlecht
Manner 464 1,0 2,7 24,8 0,2-1276,0
<65 Jahre 341 1,0 31 43,2 0,5-1276,0
Alter >65 Jahre 243 1,0 2,5 20,0 0,2-370,0
Plattenepithelkarzinom 301 1,0 2,6 12,0 0,2 - 1276,
Histologie | Grof3zelliges Karzinom — 72 1,0 2,7 74,5 0,2-370,0
Adenokarzinom 211 1,0 3,4 70,6 0,5-434,0
T1 136 1,0 2.4 10,3 0,5-20,1
pT-Status T2 372 1,0 2,8 48,7 0,2 -1276,0
T3 76 1,0 3,8 44,7 1,0-219,0
NO 341 1,0 2,7 15,0 0,2-434,0
pN-Status N1 142 1,0 2,6 23,8 0,2 -1276,0
N2 101 1,0 4,0 118,0 0,9-914,0
UiCC | 314 1,0 2,7 17,3 0,2-434,0
Stadium uiCC I 140 1,0 2,6 20,6 0,2-1276,0
UICC IlIA 130 1,0 4,0 109 0,9-914,0
95ste Perzentile 74,5ng/ml 70,6ng/ml
20 - | |
E _— | |
10 - | | |
< g s =
S 5 !
07 T T T
PC GC AC
Abbildung 9: Darstellung der CEA-Werte in  Abhangigkeit von der Histologie;

PC=Plattenepithelkarzinom, GC=grof3zelliges Karzinom AC=Adenokarzinom
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95ste Perzentile 109ng/ml
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Abbildung 10: Darstellung der CEA-Werte in Abh&ngigkeit vom UICC Stadium
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CYFRA 21-1

Bei Untersuchung der Beeinflussung von CYFRA 21ttcd die klinischen Kenngréf3en
konnte gezeigt werden, dass die CYFRA 21-1 — Warvte, schon die CEA-Werte, durch
Patientenalter, Histologie, pT-Status und pN-Statasistisch signifikant beeinflusst worden
sind. Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auCHERA 21-1 - Werte (p=0,9845). (Tabelle
10)

Tabelle 10: Einfluss der klinischen KenngréRen@uFRA 21-1

o Varianzanalyse |
Klinische KenngroRe

p-Wert
Geschlecht 0,9845
Alter (65 Jahre) 0,0144
Histologie <0,0001
pT-Status <0,0001
pN-Status 0,0145

Varianzanalyse I

Klinische Kenngrol3e
p-Wert

UICC Stadium <0,0001*

* unter Bertcksichtigung der klinischen Kenngré3@eschlecht, Alter und Histologie

Die Untersuchung der Wertlagen zeigte, dass MameMedian hohere CYFRA 21-1 -
Werte aufwiesen als Frauen. Der Median der Fraagnblei 1,8ng/ml, wahrend der der
Manner bei 2,2ng/ml lag. Dieser Unterschied wao@dnicht signifikant.

Des Weiteren konnte gesehen werden, dass Patieligedilfer als 65 Jahre waren, tendenziell
hohere CYFRA 21-1 - Werte aufwiesen als jingereeRtn. Die Mediane lagen bei
2,2ng/ml und 2,0ng/ml.

Bei Betrachtung der Wertlagen von CYFRA 21-1 in Abgigkeit von der Histologie konnte
gesehen werden, dass Patienten mit Plattenepitheglken hohere Werte aufwiesen als
Patienten mit anderen Histologie. Der Median bdieRgen mit Plattenepithelkarzinom lag
bei 2,8ng/ml, wahrend er bei Patienten mit Adenpke&m bei 1,6ng/ml und bei
grof3zelligem Karzinom bei 1,8ng/ml lag. (Abbilduh)

Es konnte gesehen werden, dass die CYFRA 21-1 -téeWan Median mit der
Tumorinfiltrationstiefe angestiegen sind. So zegjtdh bei T1-Status 1,3ng/ml, bei T2-Status

2,3ng/ml und bei T3-Status 3,8ng/ml als MedianC¥¢FRA 21-1 - Werte.
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Bei Betrachtung des Lymphknotenstatus fiel aufsahs Patienten mit N1-Status im Median
die hochsten CYFRA 21-1-Werte aufwiesen. Dieserbaig?,7ng/ml gegentiber 1,9ng/ml bei
NO-Status und 2,2ng/ml bei N2-Status. Es konnteeigézaverden, dass die CYFRA 21-1

Werte sich signifikant zwischen den UICC Stadieend Il bzw. | und IlIA unterschieden
(p<0,00001, p=0,00042). Es fand sich jedoch keintelt&chied der CYFRA 21-1-Werte

zwischen Stadium Il und IlIA. (Tabelle 11, Abbildyd?2)

Tabelle 11: Wertlagen von CYFRA 21-1 abhangig vbmigchen KenngréRen; CYFRA 21-1 [ng/ml]

Klinische Kenngrdl3e n % Perzentile | Median 05" _ Bereich
Perzentile
CYFRA 21-1 im Gesamtkollektiv 584 0,6 2,1 11,9 0,38,8
Frauen 120 0,5 1,8 8,1 0,4-22,0
Geschlecht
Manner 464 0,6 2,2 13,4 0,1-38,8
<65 Jahre 341 0,5 2,0 11,0 0,1 -38,8
Aler >65 Jahre 243 0,6 2,2 13,4 0,5-38,8
Plattenepithelkarzinom 301 0,7 2,8 17,8 0,5-38,8
Histologie | Grof3zelliges Karzinom — 72 0,5 1,8 9,6 0,1-139
Adenokarzinom 211 0,5 1,6 5,5 0,1-38,8
T1 136 0,5 1.3 4,2 05-124
pT-Status T2 372 0,6 2,3 13,9 0,1-38,8
T3 76 0,8 3,8 22,9 0,5-38,8
NO 341 0,5 1,9 9,6 0,1-36,1
pN-Status N1 142 0,8 2,7 15,6 0,1-38,8
N2 101 0,7 2,2 12,5 0,2-36,2
UICC | 314 0,5 1,8 9,0 0,1-36,1
Stadium UICC Il 140 0,85 2,75 18,0 0,1-38,8
UICC IlIA 130 0,7 2,35 13,9 0,2 -38,8
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Abbildung 11: Darstellung der CYFRA 21-1-Werte in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp;

PC=Plattenepithelkarzinom, GC=grol3zelliges Karzinom AC=Adenokarzinom
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Abbildung 12: Darstellung der CYFRA 21-1 Werte in Abhéangigkeit vom UICC Stadium
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3.1.1.2 Serumchemische Parameter

Analog den onkologischen Biomarkern CEA und CYFRIAT2wurde auch fur die Ubrigen in

dieser Auswertung untersuchten Laborparameter eitiivariates Modell angewandt, um

eine Beeinflussung der jeweiligen Wertlage durahi&the Kenngrdl3en zu finden. Zunachst

wird in Tabelle 12 eine Ubersicht lber die Wertlagdler serumchemischen Parameter im

Gesamtkollektiv gegeben.

Tabelle 12: Ubersicht der Wertlagen der Laborpatamien Gesamtkollektiv

Parameter n | 5°Perzentile | Median| 95“Perzentile Bereich
Natrium (mmol/l) 528 134 140 145 122 - 151
Kalium (mmol/l) 529 3,8 4.4 5,0 3,1-6,3
Calcium (mmol/l) 373 2,17 2,36 2,55 1,94 - 3,22
Glukose (mg/dl) 380 77 102 195 65 - 493
Kreatinin (mg/dI) 528 0,70 0,98 1,35 0,56-124

GOT (U/) 523 12,0 18,4 40,0 8,0-92,0

GGT (U/) 523 17,0 42,0 168,0 8,0 -832,0

LDH (U/) 497 131 183 295 76 — 1030

CRP (mg/dl) 174 0,5 0,9 7,4 0,2-33,0
Alkalische Phosphatase (U/l)| 486 55,7 97,9 186,4 38,7-392,1
Cholinesterase (U/l) 378 8,1 8472,5 11978,3 3,4 —14085,0
Hamoglobin 525 11,3 14,3 16,5 8,3-20,2
Erythrozyten 517 3,81 4,64 5,42 2,65-6,3
Leukozyten 515 5,2 8,3 14,0 2,0-19,4
Thrombozyten 503 165 268 506 101 - 895

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht lber die Beeinflmgsder serumchemischen Parameter durch

die klinischen Kenngréi3en.

Eine Darstellung der Wertlagen derjenigen Paraméi@r denen das Signifikanzniveau in

einer oder mehrerer Untergruppen erreicht wordgffimglet sich in Anschluss an Tabelle 13.
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Tabelle 13: Ubersicht des Einflusses der klinischarilussgroRen auf die Wertlagen der Laborparamete

Parameter Ater Geschlecht| Histologie | pT-Status | pN-Status UIC_C_
(65 Jahre) Stadium

Natrium - - - ++ - ++
Kalium - + - ++ - R
Calcium - - - - - -
Glukose + - - - - -
Kreatinin ++ ++ - - - -
GOT - ++ - - - -
GGT - ++ - + - R
LDH - - + - - -
CRP - - ++ ++ - +
Alkalische Phosphatase - - ++ + - -
Cholinesterase - - - ++ - +
H&amoglobin ++ ++ ++ ++ - +
Erythrozyten + ++ + ++ - +
Leukozyten ++ ++ - ++ - -

Thrombozyten ++ - - ++ - ++

Fur die Verdeutlichung der Wertigkeit der Einflusd#gen wurde ab einem Signifikanzniveau

von <0,05 ,+", bei einem Signifikanzniveau von <D,0++" und bei keiner Signifikanz ,-*

verwendet.

46




Natrium

Tabelle 14: Werteverteilung von Natrium in Abhérgig von pT-Status und Tumorstadium

Natrium (mmol/l) N  5°Perzentile Median 95 Perzentile Bereich

T1 124 137 141 146 129 - 149
pT-Status T2 333 135 140 145 131 - 149
T3 71 133 139 146 122 - 151
UICC I 283 136 140 145 132 -149
Stadium UIiCC I 129 135 140 146 129 - 151
UICCIIIA | 116 133 140 145 122 — 149

Kalium

Tabelle 15: Werteverteilung von Kalium in Abhanggkvon pT-Status und Geschlecht

Kalium (mmol/l) N  5°Perzentle Median 95“Perzentile Bereich
T1 125 3,7 4.4 4.9 3,4-5.3
pT-Status T2 333 3,8 4,4 51 35-6,3
T3 71 3,8 4,5 51 3,1-53
Frauen 110 3,8 4,3 4.9 3,5-53
Geschlecht
Méanner 419 3,8 4.4 51 3,1-6,3
Glukose

Tabelle 16: Werteverteilung von Glukose in Abhakgigvom Alter

Glukose (mg/dl) N % Perzentle Median 95 Perzentile Bereich
<65 Jahre | 205 77 100 175 68 — 314
Alter
=65 Jahre | 175 77 105 208 65 — 493
Kreatinin

Tabelle 17: Werteverteilung von Kreatinin in Abhégigit von Alter und Geschlecht

Kreatinin (mg/dI) N  5%°Perzentle Median 95°Perzentile Bereich
| <65 Jahre | 302 0,69 0,95 1,30 0,56 -12,40
Alter
=65 Jahre | 226 0,73 1,00 1,41 0,58-1,91
Frauen 112 0,61 0,81 1,20 0,56 — 1,50
Geschlecht
Manner 416 0,75 1,00 1,40 0,62 -12,40
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CRP
Tabelle 18: Werteverteilung von CRP in Abhangigkeib der Histologie, pT-Status und UICC-Stadium

5¢ 95
C-reaktives Protein (mg/dl) n _ Median _ Bereich
Perzentile Perzentile
Plattenepithelkarzinom | 88 0,5 15 8,3 0,2-12,8
Histologie | GroRzelliges Karzinom | 22 0,5 1,8 12,1 0,5-33,0
Adenokarzinom 64 0,5 0,5 49 05-74
T1 52 0,5 0,5 53 0,5-6,5
pT-Status T2 111 0,5 1,2 7,4 0,2-12,8
T3 11 0,5 3,4 33,0 0,5-33,0
UICC I 101 0,5 0,7 6,0 0,2-12,8
Stadium uicC I 42 0,5 0,9 9,7 0,5-33,0
UICC llIA 31 0,5 1,8 8,6 0,5-10,7
LDH
Tabelle 19: Werteverteilung der LDH in Abhangigkeiin der Histologie
5¢ 95
LDH (U/l) N _ Median _ Bereich
Perzentile Perzentile
Plattenepithelkarzinom | 257 131 182 289 122 - 520
Histologie | GroR3zelliges Karzinom | 54 143 190 331 118 - 1030
Adenokarzinom 186 129 182 294 76 — 902
GOT
Tabelle 20: Werteverteilung der GOT in Abhangigkeitn Geschlecht
GOT (UN) n  5°Perzentle Median 95 Perzentile Bereich
Frauen 111 12 18 36 8-50
Geschlecht
Manner 412 12 20 42 8-92
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GGT

Tabelle 21: Werteverteilung der y-GT in Abhangigkeim Geschlecht

y-GT (U/) n  5°Perzentle Median 95 Perzentile Bereich
Frauen 111 14 28 162 8 —-252
Geschlecht
Mé&anner 412 20 46 174 14 - 832

AP
Tabelle 22: Werteverteilung der AP in Abhangigkeih der Histologie und dem pT-Status
5¢ 95
AP (U/l) n _ Median _ Bereich
Perzentile Perzentile
Plattenepithelkarzinom | 249 61 103 191 39 - 336
Histologie | Grol3zelliges Karzinom | 57 54 104 234 39 - 265
Adenokarzinom 180 54 92 175 42 — 392
T1 107 51 93 169 39 -322
pT-Status T2 314 57 99 184 42 — 392
T3 65 60 102 220 39-331
CHE
Tabelle 23: Werteverteilung der Cholinesterasebhangigkeit von pT-Status und UICC-Stadium
Cholinesterase (U/l) n 5 Perzentile Median 95° Perzentile Bereich
T1 91 8,3 9005,0 12200,0 4,2 -13191,7
pT-Status T2 243 8,3 8485,0 11978,3 5,6 — 14085,0
T3 44 5,2 7204,0 10813,3 3,4-11491,7
UICC | 207 8,1 8825,0 12071,0 4,2 — 14085,0
Stadium uiCcC Il 90 7,2 8314,2 11491,7 3,4-13278,3
UICC IlIA 81 10,9 8028,3 11666,7 5,2 - 13050,0
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Hamoglobin

Tabelle 24: Werteverteilung des Hamoglobingehalt@\bhangigkeit von Alter, Geschlecht, Histologid-p

Status und UICC Stadium

e gEse
Hamoglobin (mg/dI) n Perzentile Median Perzentile Bereich
<65 Jahre 302 11,5 14,5 16,6 9,4-18,4
Alter 265 Jahre 223 111 14,0 16,4 8,3-20,2
Geschlecht Frauen 112 10,9 13,5 15,3 9,5-17,7
Manner 413 11,4 14,5 16,6 8,3-20,2
Plattenepithelkarzinom | 269 11,2 14,1 16,6 8,3-20,2
Histologie | GroRzelliges Karzinom | 63 12,4 14,6 16,5 10,9 - 18,3
Adenokarzinom 193 10,8 14,3 16,4 94-17,7
T1 122 12 14,6 16,4 10,3-18,4
pT-Status T2 336 11,2 14,3 16,6 8,3-20,2
T3 67 9,9 13,7 16,6 8,9-17,1
UICC | 282 11,2 14,4 16,5 8,3-20,2
Stadium uiCC Il 131 11,4 14,1 16,6 10,0-18,3
UICC llIA 112 113 14,2 16,5 8,9-16,8
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Erythrozytenzahl

Tabelle 25: Werteverteilung der ErythrozytenzahlAiphangigkeit von Alter, Geschlecht, Histologie,-pT
Status und UICC-Stadium

te 953t€
Erythrozyten (T/l) n ) Median _ Bereich
Perzentile Perzentile
<65 Jahre 299 3,9 47 55 3,3-6,1
Alter
=65 Jahre 218 3,7 4.6 5,4 2,7-6,3
Frauen 111 3,7 4.4 51 3,3-5,6
Geschlecht
Manner 406 3,9 47 55 2,7-6,3
Plattenepithelkarzinom | 265 3,8 4,6 5,4 2,7-6,3
Histologie | GroR3zelliges Karzinom| 62 4,2 4,7 55 3,7-6,1
Adenokarzinom 190 3,9 4,6 5,3 3,3-5,9
T1 120 3,9 4.7 5,4 3,3-59
pT-Status T2 331 3,8 4,6 54 2,7-6,3
T3 66 3,8 4.5 55 35-6,0
UICC | 277 3,8 4,7 55 2,7-6,3
Stadium UiCC Il 129 3,9 4.6 54 3,1-6,1
UICC IlIIA 111 3,9 4.6 5,3 35-6,0
Leukozytenzahl

Tabelle 26: Werteverteilung der Leukozytenzahl bhAngigkeit von Alter, Geschlecht und pT-Status

Leukozyten (G/I) n  5°Perzentile Median 95 Perzentile Bereich
<65 Jahre | 298 5,2 8,7 14,0 29-194
Alter =265 Jahre | 217 51 7,8 14,8 2,0-18,2
Geschlecht Frauen 110 5,2 7,6 12,8 2,9-14,0
Manner 405 5,3 8,5 14,3 20-194
T1 119 4.9 7,9 12,0 2,9-18,2
pT-Status T2 330 51 8,3 14,1 2,0-194
T3 66 6,5 9,3 15,4 53-19,3
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Thrombozytenzahl

Tabelle 27: Werteverteilung der Thrombozytenza#lhangigkeit von Alter, pT-Status und UICC-Stadium

Thrombozyten (G/I) n 5°Perzentle Median 95° Perzentile Bereich
<65 Jahre | 288 167 281 514 137 — 895
Alter
265 Jahre | 215 159 259 462 101 —-795
T1 116 154 239 450 136 — 624
pT-Status T2 321 171 267 497 101 — 826
T3 66 199 341 628 170 — 895
UICC | 267 162,0 261,0 474,0 136,0 — 624,0
Stadium UICC I 126 167,0 265,0 505,0 141,0 - 633,0
UICC IIIA 110 179,0 296,5 619,0 101,0 —895,0
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3.1.2 Korrelation der Laborparameter

Im Folgenden wird dargestellt, in wie weit die oldgischen Biomarker untereinander und
mit den Ubrigen serumchemischen Parametern kaeali@Abbildung 13). Zur Uberpriifung
der Korrelation wurde der Spearmansche Korrelakioefizient verwendet. Wenn eine
signifikante Korrelation zwischen zwei Markern \ag|] wurde der zugehdrige
Korrelationskoeffizient in Abbildung 13 grau hintgt dargestellt.

Auffallig war, dass die CEA-Werte lediglich mit ddreukozytenzahl und dem Alter
korrelierten, wohingegen CYFRA 21-1 mit der Grof3zaler untersuchten Parameter
korrelierte. Keine Korrelation bestand lediglich i b&0OT, GGT, Kalzium und der
Blutglukose.

Des Weiteren konnte gesehen werden, dass Kalziudiglith mit Kalium, der
Erythrozytenzahl, dem Hamoglobinwert und der Chedterase korrelierte.

Ein anderer Parameter, der nur wenig mit andereani¥ern korrelierte, war die LDH. Diese
korrelierte nur mit CYFRA 21-1 und der GOT.

Die hamatologischen Parameter Erythrozytenzahlkaeytenzahl und Thrombozytenzahl
korrelierten mit der Mehrzahl der anderen Parameter
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3.1.3 Zusammenfassung

Bei der Betrachtung des Einflusses der klinischeenri§rof3en auf die Wertlagen der
Parameter und bei der Untersuchung der Korrelatiawaschen den Parametern zeigte sich
ein sehr heterogenes Bild.

Die Mehrzahl der Parameter wurde in der Wertlagelddie Tumorinfiltrationstiefe oder das
UICC Stadium, welches u. a. die Tumoreindringtiafefasst, beeinflusst. Parameter, die
keine Beeinflussung durch eine dieser beiden Grd&gien, waren die LDH, Kalzium,
Kreatinin, GOT und die Glukose.

Sehr auffallig war dartber hinaus, dass keiner lddvorparameter signifikant in seiner
Auspragung durch den pN-Status beeinflusst worsken i

Durch das Geschlecht wurden zum Einen diejenigeaniaer beeinflusst, welche auch in
der klinischen Chemie geschlechtsspezifische Retbereiche haben (Erythrozytenzahl,
Hamoglobin, GOT, y-GT, Kreatinin), zum Anderen Zzeig aber auch Kalium und die
Leukozytenzahl eine Beeinflussung durch das Geslehle

Auch eine Altersabhangigkeit konnte bei einigenaRatern gezeigt werden. Dazu gehdrten
Kreatinin, Glukose, Hamoglobin, Erythrozytenzahtdukozytenzahl und Thrombozytenzahl.
Auffallig war, dass als einziger Wert das Kalziumirerlei Beeinflussung durch eine der
klinischen Kenngrol3en aufwies.

Von der Histologie wurden der CRP-Wert, die alkdis Phosphatase, der Hamoglobinwert,
die Erythrozytenzahl und die Laktatdehydrogenasaniflesst.

Bei Betrachtung der Korrelationen der Parameteereiander konnte beobachtet werden,
dass CEA lediglich mit dem Alter und der Leukozyahl korrelierte, wohingegen CYFRA
21-1 mit der Grol3zahl der untersuchten Parameterkorrelation aufwies.
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3.2 Univariate Analyse

3.2.1 Univariate Uberlebensanalyse abhangig von kischen Parametern

Bevor im Folgenden eine univariate Betrachtungldteeriebensanalyse erfolgt, soll zunachst
ein Uberblick Uber das Gesamtiiberleben im Kollektjegeben werden. Die 5-
Jahreslberlebensrate fur Patienten im UICC Stadlilam bei 58,8%, bei 39,8% im Stadium
[l und bei 28,6% im Stadium IlIA (Abbildung 22).

Es wird anhand von Kaplan-Meier-Uberlebenskurvetensnicht, ob die klinischen Merkmale
Alter, Geschlecht, Grading, Histologie und Stagimy Gesamtkollektiv prognostische
Bedeutung haben. Eine Betrachtung der onkologis@iemarker CEA und CYFRA 21-1

sowie der Ubrigen Laborparameter erfolgt im Ansshldaran.

Alter

Bei der univariaten Betrachtung des EinflussesRigentenalters auf das Gesamtiberleben
zeigten Patienten, die &lter als 65 Jahre alt waeen statistisch signifikant schlechteres

Outcome als jlingere Patienten. So lag die 5-Jaheeebensrate bei den Patienten, die
junger als 65 Jahre alt waren, bei 50,3%, wéahreadddr alteren Patienten bei 43,8% lag.

(Tabelle 28, Abbildung 14)

Geschlecht

Weibliche Patienten zeigten ein statistisch sigaift besseres Uberleben als méannliche
Patienten. Bei den Mannern lebten nach 5 Jahreh A8®©%, wéhrend es bei den Frauen
65,0% waren. (Tabelle 28, Abbildung 15)

Histologie

Der Einfluss des histologischen Subtyps wurde irsa@ekollektiv und geschlechtsabhangig
betrachtet, da sich zeigte, dass der vorherrschénstelogische Typ bei Frauen das
Adenokarzinom und bei Mannern das Plattenepithelkam war. Ein Einfluss des

histologischen Subtyps auf das Uberleben konnte wakder im Gesamtkollektiv noch bei

geschlechtsspezifischer Betrachtung gesehen wefdabelle 28, Abbildung 16, Abbildung

17, Abbildung 18)
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Grading
Das histopathologische Grading zeigte in der unat@n Betrachtung keinen Einfluss auf das
Gesamtluberleben. (Tabelle 28, Abbildung 19)

pT-Status

Der pT-Status hatte einen statistisch signifikanEnfluss auf das Gesamtuberleben der
Patienten. Die 5-Jahresiberlebensrate lag bei 5Bgi®atienten mit T1-Stadium, bei 46,3%
bei Patienten mit T2-Stadium und bei 32,8% beidpddin mit T3-Stadium. (Tabelle 28,

Abbildung 20)

pN-Status

Der Lymphknotenstatus hatte ebenso statistisch ifiignten Einfluss auf das
Gesamtluberleben. Patienten mit NO-Status zeigten bdiste 5-Jahresiberlebensrate mit
58,2% gegenuber 35,4% bei N1-Status und 28,4% bétidtus. (Tabelle 28, Abbildung 21)

UICC Stadium

Wie bereits die Histologie wurde auch das UICC foitad im Gesamtkollektiv und
geschlechtsabhangig betrachtet. Dabei konnte geseleden, dass das UICC Stadium
sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei getrenntetr&8chtung von Méannern und Frauen
prognostische Relevanz besal3. (Tabelle 28, Abhkgda Abbildung 23, Abbildung 24)
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Tabelle 28: Ubersicht tiber die prognostisch relesmklinischen KenngréRen im Gesamtkollektiv

Parameter n | . o-Jahres- _ 95%- p-Wert
Uberlebensrate | Konfidenzintervall
<65 Jahre 341 50,3% 44,4 — 55,9%
Alter >65 Jahre 243 43.8% 37.1-50,3% | 0012
Manner 464 42,9% 38,0-47,7%
Geschlecht Frauen 120 65,0% 55,3-73.10% | 00001
PC* gesamt 301 46,0% 40,0 — 51,9%
GC* gesamt 72 48,7% 35,5-60,7%| 0,169
AC* gesamt 211 49,6% 42,0 — 56,6%
_ . PC* Frauen 33 67,1% 47,3 — 80,8%
Histologie GC* Frauen 14 53,9% 24,3-76,3%| 0,197
AC* Frauen 73 66,2% 53,5% - 76,2%
PC* Manner 268 43,4% 37,0 —49,5%
GC* Manner 58 47,6% 32,9 -61,0% 0,978
AC* Manner 138 40,1% 30,9 — 49,0%
. G1/2 218 46,6% 39,4 - 53,6%
Grading G3/4 361  48,4% 42,8 — 53,8% 0,19
T1 136 59,1% 49,7 — 67,4%
pT-Status T2 372 46,3% 40,8 - 51,6% | <0,0001
T3 76 32,8% 21,8 -44,3%
NO 341 58,2% 52,3 -63,6% <0,0001
pN-Status N1 142 35,4% 27,0-43,7%
N2 101 28,4% 19,4 - 38,2%
UICC | gesamt 314 58,8% 52,7 -64,4% <0,0001
UICC Il gesamt 14( 39,8% 31,1 -48,3%
UICC IlIA gesamt 130 28,6% 20,6 — 37,2%
UICC | Frauen 73 69,3% 56,8 — 78,9% 0,042
Stadium UICC Il Frauen 18 70,3% 42,6 — 86,5%
UICC llIA Frauen 29 50,7% 30,1 -68,1%
UICC | Manner 241 55,3% 48,2 — 61,9% <0,0001
UICC Il Manner 122 35,5% 26,6 —44,5%
UICC IlIA Manner 101 22.2% 14,1 - 31,4%

* PC=Plattenepithelkarzinom, GC=grol3zelliges Kaonrh AC=Adenokarzinom
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p=0,0125
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---- >65 Jahre
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0.0

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate

Patienten unter Risiko:

<65 | 341 | 284 | 225 | 172 | 139 | 121 | 105 | 88 69 55 39

265 | 243 | 193 | 152 | 121 | 100 | 81 64 52 46 34 25

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiibeleben abhéngig vom Patientenalter; n=584
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiibaleben abhéngig vom Geschlecht; n=584
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p=0,169
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Patienten unter Risiko:

PC | 301 | 247 | 197 | 149 | 125 | 106 | 90 74 54 36 28
GC | 72 57 37 31 27 22 17 14 12 9 7
AC | 211 | 173 | 143 | 113 | 87 74 62 52 49 44 29

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtibeleben abhéangig vom histologischen Subtyp im

Gesamtkollektiv; n=584; PC=Plattenepithelkarzinom,GC=grol3zelliges Karzinom, AC=Adenokarzinom
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtibeleben abhéangig vom histologischen Subtyp bei

Frauen; n=120; PC=Plattenepithelkarzinom, GC=gro3zkiges Karzinom, AC=Adenokarzinom
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p=0,978
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GC | 58 | 45 29 25 22 17 14 11 10 8 6
AC | 138 | 106 | 84 60 47 36 27 20 18 16 12

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtibeleben abhangig vom histologischen Subtyp bei

Méannern; n=464; PC=Plattenepithelkarzinom, GC=groRzlliges Karzinom, AC=Adenokarzinom
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtibeleben abhangig vom histopathologischen
Grading; n=579
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtubealeben abhéngig vom pT-Status; n=584
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiibealeben abhéngig vom pN-Status; n=584
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtubealeben abhangig vom UICC Stadium im
Gesamtkollektiv; n=584
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiibeleben abhangig vom UICC Stadium bei Frauen;
n=120
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéngig vom UICC Stadium bei

Mannern; n=464

64



3.2.2 Univariate Betrachtung der Laborparameter imGesamtkollektiv

Die Betrachtung des Einflusses der laborchemisdP@rameter auf das Gesamtiberleben
erfolgte im Gesamtkollektiv. Zunachst werden diekalagischen Biomarker CEA und
CYFRA 21-1 und im Anschluss daran die lbrigen sehamischen Parameter betrachtet.
Die Suche nach mdoglichen Cut-off Werten mittels priAKurven ist fur alle Parameter
dargestellt. In den p-Wert Kurven werden alle Weitees Parameters zwischen der 5ten und
der 95sten Perzentile als moégliche Cut-off Wertaglw@ert. Ein Wert wird dann als mdglicher
Cut-off gewahlt, wenn der adjustierte p-Wert vo@Ql,7 erreicht wird. Falls an keiner Stelle
der p-Wert Kurve der adjustierte p-Wert erreichtdwiwird der klinische Referenzwert als
Cut-off verwendet. Die daraus resultierenden Kafaier Uberlebenskurven werden nur fir

diejenigen Parameter gezeigt, bei denen sich eimerébarer Cut-off Wert finden liel3.

3.2.2.1 Onkologische Biomarker

CEA

Da ab einem CEA Wert von 8ng/ml der p-Wert immeteui®,001 lag, wurde ein Wert von
8ng/ml als Cut-off Punkt fir die univariate Analygewahlt (Abbildung 25). An dieser Stelle
lagen noch 16% der Patienten oberhalb des Grerewiest zeigte sich, dass praoperativ
erhohte CEA-Werte einen statistisch signifikantenflEss auf das Gesamtuberleben hatten
(p=0,000363). Die 5-Jahresiberlebensrate lag bddbifir Patienten mit CEA-Werten
unterhalb des Cut-offs. Bei den Patienten mit CEAr@h gré3er oder gleich dem Cut-off
lag diese bei 29,3%. (Tabelle 29, Abbildung 47)

0.00001 —

— 100

0.00010 —

0.00100 — — 60

P-Value
% >=cutpoint

0.01000 — — 40

0.10000 — — 20

1-00000_I T T T T T T T T T T T T I_ 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2

CEA ng/mi

Abbildung 25: Cut-off Bestimmung fur CEA anhand eines p-Wert Diagramms
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CYFRA 21-1

Analog dem Vorgehen fur CEA musste auch fir diel&aleier Analyse von CYFRA 21-1
im Gesamtkollektiv ein Cut-off Punkt gesucht werdererbei ergab sich ein mdglicher Cut-
off Wert von 2,0 ng/ml (Abbildung 26). Fir dieserewlagen 53,6% der Patienten oberhalb
des Cut-offs. Patienten mit préaoperativ erhohten FRX 21-1 Werten eine 5-
Jahresiberlebensrate von 40,5% gegenuber 56,0®atienten mit CYFRA 21-1 Werten
unterhalb des gewahlten Cut-off Wertes (p<0,000fgbelle 29, Abbildung 48)

0.00001 —

0.00010 —

P-Walue
1
U4 »= cutpoint

CYFRA 21-1 ngfml

Abbildung 26: Cut-off Bestimmung fur CYFRA 21-1 anhand eines p-Wert Diagramms
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3.2.2.2 Serumchemische Parameter

Natrium

Bei der Suche nach einem Cut-off Punkt fir den @eatriumspiegel zeigte sich, dass an
keinem Punkt der p-Wert Kurve der adjustierte p-MWen 0,0017 erreicht wurde (Abbildung

27). Daher wurde fir die Kaplan-Meier Analyse voatiuim der untere Referenzwert der
klinischen Chemie des Klinikums Grof3hadern von 13 verwendet. Bei der Analyse im

Gesamtkollektiv konnte ein signifikanter Einflussesd Serumnatriumspiegels auf das
Gesamtuberleben beobachtet werden. Patienten meitneSerumnatriumspiegel von weniger
als 135mmo/l zeigten ein signifikant schlechterdseilleben als Patienten mit normalen
Serumnatriumwerten (p=0,00835). Nach 5 Jahren neloiech 30,3% der Patienten mit
erniedrigtem Serumnatrium gegenuber 49,2% der iRahemit normalem Serumnatrium.

(Tabelle 29, Abbildung 49)
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0.00010 —

P-Value
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100000 — i : . . . . - T
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Abbildung 27: Cut-off Bestimmung fur Natrium anhand eines p-Wert Diagramms
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Kalium

Wie in Abbildung 28 gezeigt ist, hatte ein praoperareranderter Kaliumwert keinen
Einfluss auf das Gesamtiberleben, da die p-Wertv&Kusei keinem Kaliumwert das
Signifikanzniveau erreichte. Daher wurde fir diedbellung des Einflusses von Kalium auf

das Gesamtuberleben exemplarisch der Referenzamiimmol/l verwendet. (Tabelle 29)
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Abbildung 28: Cut-off Bestimmung fur Kalium anhand eines p-Wert Diagramms
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Kalzium

Serumkalzium zeigte bei zwei Cut-off Punkten pragische Relevanz. Zum Einen bei einem
Wert von 2,25 mmol/l und zum Anderen bei 2,65 min@bbildung 29). Damit lagen beide
maoglichen Cut-off Werte im Bereich des klinischeef@&enzbereichs, der von 2,05-2,65
mmol/l reicht. Der Einfluss eines Serumkalziumsplegiber 2,65mmol/l wurde allerdings
nicht beurteilt, da nur knapp 2% der Patienten h®hiéalziumwerte aufwiesen. Der
Grenzwert von 2,25 mmol/l hingegen hatte prognolsésRelevanz. So zeigten Patienten mit
einem niedrigeren Kalziumspiegel mit 27,5% einetlifdu geringere 5-Jahresiberlebensrate
gegenuber 53,2% bei Patienten mit einem Serumkagpiegel oberhalb dieses Wertes.
(Tabelle 29, Abbildung 50)
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Abbildung 29: Cut-off Bestimmung fur Kalzium anhand eines p-Wert Diagramms

69



CRP

In Abbildung 30 kann gesehen werden, dass flr desaktive Protein (CRP) das geforderte
Signifikanzniveau von 0,0017 nicht erreicht wirdirieie univariate Betrachtung wurde daher
ein Cut-off Wert von 0,5 mg/dl gewahlt, da dies dBeferenzwert fir CRP entspricht. Ein

erhohtes C-reaktives Protein (CRP) hatte einerifdignten Einfluss auf das Uberleben im

Gesamtkollektiv (p=0,00422). So war die 5-Jahredébensrate 69,9% bei Patienten mit
niedrigeren Serumspiegeln und 47,6% bei Patienténprdoperativ hbéherem CRP-Wert.

(Tabelle 29, Abbildung 51)
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Abbildung 30: Cut-off Bestimmung fur CRP anhand eires p-Wert Diagramms
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Kreatinin

Da fur das Serumkreatinin geschlechtsabhangige r&@efeerte existieren, wurde auch
geschlechtsabhangig nach méglichen Cut-off Wertsught. Dabei konnte gesehen werden,
dass weder fir Frauen noch far Manner der adjwstigiWert von 0,0017 erreicht wurde.
Daher wurde fur beide Gruppen fiur die Kaplan-Meidnalyse der jeweilige
geschlechtsspezifische Referenzwert verwendeteblegt bei den Frauen bei 1,0mg/dl und
bei den Mannern bei 1,2mg/dl (Abbildung 31, Abbiidu3?2).

Bei den Frauen war das Kreatinin von prognostis@ereutung. So zeigten Frauen mit
einem hoheren Kreatininwert als 1,0 mg/dl ein stisth signifikant schlechteres Uberleben
als Patientinnen mit niedrigerem Kreatininwert. Bidahresuiberlebensraten lagen bei 53,4%
und 70,4%. Bei den Mannern hingegen hatte der Sematininspiegel keinen Einfluss auf
das Uberleben. (Tabelle 29, Abbildung 52)
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Abbildung 31: Cut-off Bestimmung fur Kreatinin bei Frauen anhand eines p-Wert Diagramms
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Abbildung 32: Cut-off Bestimmung fur Kreatinin bei M&nnern anhand eines p-Wert Diagramms
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GOT

Bei der Aspartataminotransferase (GOT) wurde elisnfgschlechtsabhangig nach einem
Cut-off Wert gesucht. Hierbei konnte gesehen werdass der adjustierte p-Wert von 0,0017
weder in der Gruppe der Manner noch bei den Fraueicht worden ist. Deshalb wurde
exemplarisch fur die Kaplan-Meier Analyse der beideruppen der jeweilige klinische

Referenzbereich verwendet. Dieser liegt bei Manren40U/l und bei Frauen bei 33U/

(Abbildung 33, Abbildung 34, Tabelle 29)
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Abbildung 33: Cut-off Bestimmung fur GOT bei Frauen anhand eines p-Wert Diagramms
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Abbildung 34: Cut-off Bestimmung fur GOT bei Mannern anhand eines p-Wert Diagramms
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GGT

Die Suche nach einem Grenzwert fur die Gammagluteamgferase (GGT) wurde
geschlechtsabhangig durchgefuhrt. Dabei zeigte SichManner und Frauen, dass das
Signifikanzniveau an keinem Punkt erreicht werdenrite (Abbildung 35, Abbildung 36).
Daher wurde fur die univariate Betrachtung fir lEeraexemplarisch ein Grenzwert von 38
U/l und far Manner von 55 U/l verwendet. (Tabel® 2
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Abbildung 35: Cut-off Bestimmung fur GGT bei Frauen anhand eines p-Wert Diagramms
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Abbildung 36: Cut-off Bestimmung fur GGT bei Mannern anhand eines p-Wert Diagramms
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Glukose

Bei der Suche nach einem Cut-off Punkt fir die Bglukose konnte gesehen werden, dass
das Signifikanzniveau bei keinem Wert erreicht vearétonnte (Abbildung 37). Daher wurde
fur die univariate Betrachtung exemplarisch der eRaizwert von 115mg/l verwendet.
(Tabelle 29)
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Abbildung 37: Cut-off Bestimmung fur Glukose anhandeines p-Wert Diagramms
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LDH

Die Suche nach einem geeigneten Grenzwert fur akgaltdehydrogenase (LDH) ergab einen
Cut-off Wert von 210U/l. An diesem Punkt wurde @gnifikanzniveau erreicht (Abbildung
38). Damit liegt dieser Cut-off etwas unter demmidchen Referenzwert, der bis zu einem
LDH-Wert von 250U/ reicht.

So zeigte sich fur Patienten mit praoperativ haméf®H-Werten eine statistisch signifikant
niedrigere 5-Jahresitberlebensrate als fur Patianiel.DH-Werten unterhalb von 210U/I.
Die 5-Jahresiuberlebensraten lagen bei 33,3% bzwWobZTabelle 29, Abbildung 53)
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Abbildung 38: Cut-off Bestimmung fur LDH anhand eines p-Wert Diagramms
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AP
Die Suche nach einem Grenzwert fur die alkalischesphatase (AP) zeigte, dass das
adjustierte Signifikanzniveau von 0,0017 bei keirtart der AP erreicht wurde (Abbildung

39). Daher wurde fir die univariate Betrachtung klerische Referenzbereich von 135U/l

verwendet. (Tabelle 29)

0.00001 —

0.00010 —

P-Value
1
U = cutpoint

1.00000 |

Alkalische Phosphatase UA

Abbildung 39: Cut-off Bestimmung fur AP anhand eines p-Wert Diagramms
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Cholinesterase

Bei Betrachtung der Cholinesterase (CHE) ergab siohmoglicher Grenzwert zwischen
10300U/I und 10800U/I, da in diesem Bereich dasomgiefite Signifikanzniveau erreicht
wurde. Das Signifikanzniveau wurde bei 11300U/Im@nmal kurz erreicht. Da an dieser
Stelle jedoch weniger als 10% der Patienten oblertlas Grenzwerts lagen wurde an dieser
Stelle kein Cut—off ausgewahlt. (Abbildung 40). Flie univariate Betrachtung wurde ein
Cut-off von 10500U/I gewahlt. Dieser Cut-off liegh klinischen Referenzbereich, der von
5000 bis 13300U/I reicht. An dieser Stelle lagefolder Patienten oberhalb des Cut-offs.

Die 5-Jahrestiberlebensrate lag fur Patienten miE-@¥erten unterhalb des Grenzwerts mit
48,3% signifikant niedriger als fur Patienten mitheren Werten mit 64,2%. (Tabelle 29,
Abbildung 54)
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Abbildung 40: Cut-off Bestimmung fur Cholinesteraseanhand eines p-Wert Diagramms
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Hamoglobin

Bei Untersuchung des Hamoglobingehalts wurde wigdegeschlechtsgetrennt nach einem
Cut-off Punkt gesucht. Dabei konnte bei den Fragesehen werden, dass bei keinem
Hamoglobinwert das Signifikanzniveau erreicht wu¢debildung 41). Daher wurde fur die
univariate Untersuchung bei den Frauen exemplariden Referenzwert von 12g/dl
verwendet. Bei den Mannern hingegen zeigten sichliol®@ Grenzwerte im Bereich von 13-
15g/dl (Abbildung 42). Bei der univariaten Betraaing wurde ein Grenzwert von 13g/dl fir
die Manner verwendet. Der Grenzwert von 13g/dl tliegnterhalb des Kklinischen
Referenzbereichs, welcher an der Untergrenze lg&llldir Manner reicht.

Manner, bei denen praoperativ der Hb-Gehalt untg/dl lag, zeigten ein statistisch
signifikant schlechteres Uberleben als solche, blenen der Hb-Gehalt oberhalb
desGrenzwertes lag. Die 5-Jahresuberlebensate @3 Ur Patienten mit einem Hb-Gehalt
unterhalb des Grenzwerts und 45,0% fur Patienten amem Hb-Gehalt oberhalb des
Grenzwerts. (Tabelle 29, Abbildung 55)
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Abbildung 41: Cut-off Bestimmung fir Hamoglobin bei Frauen anhand eines p-Wert Diagramms
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Abbildung 42: Cut-off Bestimmung fur Hamoglobin bei M&nnern anhand eines p-Wert Diagramms
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Erythrozytenzahl

Wie fur den Hamoglobingehalt musste auch bei dethEszytenzahl geschlechtsgetrennt
nach einem Grenzwert gesucht werden. Dabei erghbwie beim Hamoglobingehalt, fur die
Frauen kein Cut-off Wert, bei dem das Signifikaneaiu erreicht worden wére (Abbildung
43). Daher wurde die Untergrenze des Referenzlbeye@gemplarisch als Grenzwert fur die
Erythrozytenzahl verwendet. Dieser liegt bei 4,2Flr die Manner zeigte sich, dass es im
Bereich von 4,3T/l bis 4,7T/l mégliche Grenzwerig@ fdie Kaplan-Meier Analyse der
Erythrozytenzahl gab (Abbildung 44). Daher wurdedie univariate Betrachtung analog zu
den Frauen die Untergrenze des Referenzbereichg,8d1l als Cut-off Punkt verwendet.

Wie beim Hamoglobingehalt zeigten Manner, bei dedienErythrozytenzahl unterhalb des
Grenzwerts von 4,5T/I lag, ein signifikant schlexks Uberleben als solche, bei denen die
Erythrozytenzahl oberhalb des Grenzwerts lag. Dialresiberlebensrate lag bei 34,4%
bzw. 47,9%. (Tabelle 29, Abbildung 56)
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Abbildung 43: Cut-off Bestimmung fur die Erythrozytenzahl bei Frauen anhand eines p-Wert Diagramms
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Abbildung 44: Cut-off Bestimmung fur die Erythrozytenzahl bei Mannern anhand eines p-Wert

Diagramms
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Leukozytenzahl

Bei der Suche nach einem Cut-off Punkt fur die loaykenzahl ergab sich aus der Analyse
der p-Wert Kurve kein mdglicher Cut-off Wert, dasdadjustierte Signifikanzniveau von
0,0017 an keiner Stelle erreicht wurde. Deswegendevdlr die univariate Betrachtung

exemplarisch der klinische Referenzwert von 11@&Awendet. (Abbildung 45, Tabelle 29)
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Abbildung 45: Cut-off Bestimmung fur die Leukozyterzahl anhand eines p-Wert Diagramms
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Thrombozytenzahl

Eine Veradnderung der Thrombozytenzahl hatte keisgmifikanten Einfluss auf das
Gesamtluberleben. In der p-Wert Kurve wurde an ke8telle der adjustierte p-Wert von
0,0017 erreicht (Abbildung 46). Daher wurde fur detrachtung der Thrombozytenzahl

exemplarisch der Referenzwert von 440G/l verwer(detbelle 29)
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Abbildung 46: Cut-off Bestimmung fur die Thrombozytenzahl anhand eines p-Wert Diagramms
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Tabelle 29: Uberblick tiber die univariate Betradigtuler Laborparameter im Gesamtkollektiv

5-Jahres- 95%-
Parameter Grenzwert n Uberlebensrate Konfidenzintervall p-Wert
<8 ng/ml 491 51,0% 46,2 — 55,6%
CEA J 0,000352
>8 ng/mi 93 29,3% 19,7 — 39,6%
<2 ng/ml 269 56,0% 49,3 -62,1%
CYFRA 21-1 g <0,0001
>2 ng/mi 315 40,5% 34,8 - 46,2%
<135 mmoll/l 37 30,3% 15,6 — 46,6%
Natrium 0,00835
>135 mmol/l 491 49,2% 44,4 — 53,8%
. <5 mmol/l 490 48,4% 43,6 — 53,0%
Kalium ! ! ! 0,693
>5 mmol/l 39 40,3% 23,5 -56,5%
<2,25 mmol/l 54 27,5% 16,2 — 40,0%
Kalzium <0,0001
>2,25 mmol/l 319 53,2% 47,0 - 58,9%
<0,5 mg/dl 67 69,9% 55,0 — 80,6%
CRP g 0,00422
>0,5 mg/dl 107 47.6% 37,1 -57,3%
<1,0 mg/dl 86 70,2% 58,8 — 79,0%
Kreatinin Frauen J 0,014
>1,0 mg/dl 26 53,4% 315-71,1%
<1,2 mg/dl 329 44,3% 38,5-50,1%
Kreatinin Manner 0,305
>1,2 mg/dl 87 36,1% 25,3-47,1%
<33 Ul 105 65,9% 55,4 - 74,5%
GOT Frauen 0,838
>33 Ul 6 50,0% 11,1 - 80,4%
<40 U/ 385 41,9% 36,5-47,1%
GOT Manner 0,868
>40 U 27 55,6% 35,2-71,8%
<38 U/l 76 69,2% 56,6 — 78,8%
GGT Frauen 0,601
>38 Ul 35 56,7% 38,7-71,3%
<55 U/l 260 43,8% 37,2 -50,2%
GGT Manner 0,948
>55 Ul 152 40,5% 31,9 — 48,8%
<115 mg/dl 246 54,3% 47,4 — 60,7%
Glukose 0,199
>115 mg/dl 134 50,2% 40,8 — 58,8%
<210 U/l 375 52,4% 46,9 — 57,6%
LDH 0,00462
>210 U/l 122 33,2% 24,1 - 42,8%
<135 U/l 399 46,0% 40,8 -51,1%
AP 0,795
>135 U/l 87 53,5% 42,0 - 63,8%
<10500 U/l 307 48,3% 42,1 -54,1%
Cholinesterase 0,00127
>10500 U/I 71 64,2% 51,3-74,4%
Frauen >12 g/dl 98 68,3% 57,6 — 76,8% ’
Manner >13 g/dl 336 45,0% 39,1 -50,6% ’
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Erythrozyten <427/ 34 75,2% 56,4 — 86,8% 014
Frauen >4,2 T/l 77 62,6% 50,2 — 72,7% ’
<4,5 T 141 34,4% 26,0 — 43,0%
Erythrozyten 0,000668
Manner >4,5 T/ 265 47,9% 41,2 — 54,2%
<11 G/l 431 48,9% 43,8 — 53,9%
Leukozyten 0,241
>11 G/l 84 45,2% 33,6 — 56,0%
<440 G/I 453 47,8% 42,8 -52,7%
Thrombozyten 0,639
>440 G| 50 47,5% 32,6 — 60,9%

Im Folgenden sind die Kaplan-Meier Uberlebenskurfigrdiejenigen Parameter dargestellt,

fur die entweder durch Analyse der p-Wert Kurven eidglicher Cut-off Wert gefunden

werden konnte oder die durch Verwendung des klmsdReferenzwertes einen p-Wert<0,05

erreichen konnten. Im Einzelnen sind dies die amjisthen Biomarker CEA und CYFRA

21-1 und von den weiteren laborchemischen Paramater Elektrolyte Natrium und

Kalzium, das C-reaktive Protein, die Laktatdehyewase und die Cholinesterase. Des

Weiteren geschlechtsspezifisch der Kreatininweridiee Frauen, sowie der Hamoglobinwert

und die Erythrozytenzahl bei den Mannern.
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtubeleben in Abhangigkeit von CEA im Serum.
n=584; p=0,000352
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtibealeben in Abhangigkeit von CYFRA 21-1 im
Serum. n=584; p<0,0001
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtibealeben in  Abhangigkeit vom

Serumkalziumspiegel. n=373; p<0,0001
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtlbeleben in Abhangigkeit vom C-reaktiven
Protein. n=174; p=0,00422
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtibeleben in Abhangigkeit von Kreatinin bei
Frauen. n=112; p=0,014
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtubealeben in Abhéangigkeit von der

Laktatdehydrogenase. n=497; p=0,00462
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtibeleben in Abhangigkeit von der Cholinesterase.
n=378; p=0,00127
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtibeleben in Abhangigkeit vom Hamoglobingehalt
bei Mannern. n=413; p=0,000553
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Patienten unter Risiko:
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtubealeben in Abhéangigkeit von der

Erythrozytenzahl bei Mannern. n=406; p=0,000668
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3.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der univariatdBetrachtung

Bei der univariaten Betrachtung der klinischen ¥hién konnte gesehen werden, dass vor
allem das Geschlecht und das Tumorstadium von psigcher Bedeutung waren. Daneben
zeigte auch das Patientenalter signifikanten Essflauf das Uberleben. Als Grenzwert wurde
fur die Auswertung dieser Arbeit ein Patientenalten 65 Jahren gewdahlt. Beim Geschlecht
zeigten weibliche Patienten ein statistisch signift besseres Uberleben als mannliche
Patienten. Die prognostische Bedeutung des Tundiusts konnte sowohl bei singularer
Betrachtung der Tumorgrof3e sowie des Lymphknotarsigesehen werden. Des Weiteren
konnte der prognostische Einfluss dieser GroRereivigt im UICC-Stadium gesehen
werden.

Bei der univariaten Betrachtung der onkologischeontarker konnte sowohl fir CEA als
auch fur CYFRA 21-1 prognostische Relevanz gezeegtien. Von den anderen betrachteten
laborchemischen Parametern konnte ein signifikarmgeygnostischer Einfluss fir das
Uberleben fir den Serumnatriumwert, den Serumkaiwiert, die Laktatdehydrogenase, die
Cholinesterase und das C-reaktive Protein gezeegtien. Des Weiteren konnte von den
Parametern mit geschlechtsspezifischen Untersahiiteden Kreatininwert bei weiblichen
Patienten ein prognostischer Einfluss gesehen weiBlel ménnlichen Patienten zeigte sich
kein Unterschied im Uberleben beziiglich des Sereatkrinwerts. Von den hamatologischen
Parametern hatten nur der Hamoglobinspiegel sowdeEdythrozytenzahl bei mannlichen
Patienten einen signifikanten Einfluss auf das (@ben. Bei Frauen zeigte sich dieser

Zusammenhang nicht.

94



3.3 Multivariate Analyse

3.3.1 Multivariate Uberlebensmodelle

In der multivariaten Betrachtung wurde zunachst Miodell ausschliel3lich aus klinischen
Variablen erstellt. Als optimal erwies sich, dass@decht, das Alter mit Cut-off 65 Jahre und
pT-Status und pN-Status getrennt zu berlcksichtigéir den pT-Status erfolgte die
Betrachtung unter Berlcksichtigung der Auspragungén T2 und T3. Beim pN-Status
wurden die Auspragungen NO, N1 und N2 bericksithtig Anschluss daran wurden alle
Laborparameter, stetig logarithmiert zur Basis #, Signifikanz geprift. In dieser Prifung
blieben CEA, CYFRA 21-1, Hamoglobin und Erythrozytehl als signifikant Ubrig. Bei
Prufung derjenigen Parameter, fur welche in devamaten Betrachtung ein moglicher Cut-
off Wert ermittelt werden konnte, blieb als einzigéarameter die Laktatdehydrogenase
(LDH) mit einem Cut-off von 210 U/I Ubrig.

Abschlie3end wurden Wechselwirkungen zwischen ahemModell verbliebenen Variablen
auf Signifikanz geprift sowie die Prognosefaktoerri Zeitabhangigkeit getestet. Hierbei
zeigte sich einzig fur die LDH eine Zeitabhangigkei

FUr die multivariate Auswertung dieser Arbeit wurdewvei mégliche multivariate Modelle

erstellt.

3.3.1.1 Modell |

In Modell I wurden die klinischen Variablen Gesdatlie Alter, pT- und pN-Status
eingeschlossen. Die onkologischen Biomarker CEA uG¥FRA 21-1 gingen in
logarithmierter Form in dieses Modell ein (TabeB®). Dabei zeigte sich, dass alle

eingeschlossenen Parameter das Signifikanzniveaicteen.

Tabelle 30: Ubersicht tiber die Prognosefaktoreiiodell |

Parameter 3-Koeffizient Hazard Ratio (95% Konfidetezvall) | p-Wert
Geschlecht 0,74159 2,099 (1,552 - 2,839) <0,0001
Alter (>65 Jahre) 0,44339 1,558 (1,251 — 1,941) 0801
pT-Status 0,21488 1,240 (1,016 — 1,513) 0,0345
(T2vs.T1; T3vs. T2)

pN-Status 0,47577 1,609 (1,404 — 1,845) <0,0001
(N2 vs. N1; N1 vs. NO)

CEA (log2) 0,10932 1,116 (1,033 — 1,204) 0,0051
CYFRA 21-1 (log2) | 0,14409 1,155 (1,009 — 1,322) 36,0
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Aus den Koeffizienten des multivariaten Modells deirein Prognosescore gebildet. Fur die
Anwendung des Scores auf das Gesamtkollektiv wurlén Veranschaulichung Tertile
gebildet. In Abbildung 57 werden die Uberlebenskurbei Anwendung des Prognosescores
von Modell | auf das Gesamtkollektiv dargestellaki@i zeigen Patienten im ersten Tertil ein
statistisch signifikant besseres Uberleben alseR@th im dritten Tertil. Die Patienten im
ersten Tertil wiesen eine 5-Jahresiberlebensrate64e8% auf, die im dritten Tertil von
27,7%. (Tabelle 31)

Tabelle 31: Ubersicht Uberlebensraten Modell |

5- 95%-
n ) ) p-Wert
Jahresuberlebensrat&onfidenzintervall
1.Tertil 194 64,8% 57,1 -71,5%
2.Tertil 195 50,3% 42,4 - 57,6% <0,0001
3.Tertil 195 27,7% 21,2 — 34,5%
E 1.0 7= p<0,0001
< K . log-rank
208 %
g 8
g 0.6
G . > ‘@09@_90_‘_0__ o
é 0.4 Goon, S ® ®°®~-—'oeo-———eo_m___e
8 02 1.Tertil T 000000
T B R 2.Tertit | 77 B
=2 00 :
| | | | | | | | |
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
) . Monate
Patienten unter Risiko:
1Tert | 194 | 177 | 151 | 120 99 91 77 65 56 47 34
2Tert | 195 | 169 | 137 | 111 87 70 59 48 38 28 19
3Tert | 195 | 131 89 62 53 41 33 27 21 14 11

Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurven fur das Gesamtiubeleben abhéngig von den Tertilen im

multivariaten Modell I; n=584; p<0,0001
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3.3.1.2 Modell Il

Fur die Erstellung des multivariaten Modells Il wan wiederum alle signifikanten
klinischen Variablen (Geschlecht, Alter, pT-Statusd pN-Status) und Laborparameter
(CEA, CYFRA 21-1, LDH, Hamoglobin und Erythrozyteat) geprift. In das Modell
eingeschlossen wurden die gleichen klinischen Wata wie in Modell I. Von den
Laborparametern waren CEA und Hamoglobin in lobarierter Form, sowie die
Laktatdehydrogenase mit Cut-off signifikant. Fie diDH war auch der zeitabh&ngige Term
signifikant. Der negative Koeffizient bedeutet, slder Einfluss eines erhéhten LDH - Wertes
auf das Uberleben im Lauf der Zeit abnimmt. Denkstén Einfluss auf das Uberleben

zeigten in diesem Zusammenhang das GeschlechtarquNdStatus. (Tabelle 32)

Tabelle 32: Ubersicht (iber die PrognosefaktoreMimdell I

Parameter 3-Koeffizient Hazard Ratio (95% Konfidetezvall) | p-Wert
Geschlecht 0,87824 2,407 (1,765 — 3,281) <0,0001
Alter (>65 Jahre) 0,40567 1,500 (1,201 — 1,874) 0030
pT-Status 0,23589 1,266 (1,045 - 1,534) 0,0160
(T2vs. T1; T3 vs. T2)

pN-Status 0,49723 1,644 (1,432 — 1,888) <0,0001
(N2 vs. N1; N1 vs. NO)

CEA (log2) 0,11030 1,117 (1,033 — 1,207) 0,0053
LDH (>210 U/) 0,55914 1,749 (1,236 — 2,475) 0,0016
LDH (zeitabhangig) | -0,00817 0,992 (0,985 — 0,999) ,0289
Hamoglobin (log2) | -0,88882 0,411 (0,203 — 0,835) 0189

Wie schon fur Modell | wurde auch aus den Koeffitean des Modells Il ein Prognosescore
erstellt und die Patienten in Tertile gruppiert. #s3gte sich auch hier, dass Patienten im
ersten Tertil eine statistisch signifikant hohergdabresiberlebensrate aufwiesen als Patienten
im dritten Tertil. Dabei lagen die 5-Jahresubentedvaten bei 72,2% bzw. 20,7%. (Tabelle 33,
Abbildung 58)
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Tabelle 33: Ubersicht Uberlebensraten Modell 11

5- 95%-
n ) ) p-Wert
Jahresiiberlebensrat&onfidenzintervall
1.Tertil 194 72,2% 64,9 — 78,2%
2.Tertil 195 47 .6% 39,8 -55,1% <0,0001
3.Tertil 195 20,7% 14,6 — 27,5%
i I p<0,0001
N K >—Sog log-rank
L 08 % S 00
£ Q
2 %,
§ 0.6 o
ccg %000 - '~G)—90-®Q_G_~q)o|
5 04 - 2 oo oo )
% | 1.Tertil e DA
L 02 | ... > Terti N
) B el‘tll O...... OO0 e, Oeeens
=R ertil
I I I I I I I I I
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
. . Monate
Patienten unter Risiko:
1Tert | 194 | 182 | 163 | 142 | 122 | 112 97 82 70 58 38
2Tert | 195 | 170 | 140 | 102 82 67 56 44 33 23 20
3Tert | 195 | 125 74 49 35 23 16 14 12 8 6

Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurven fur das Gesamtiubeleben abhéngig von den Tertilen im

multivariaten Modell II; n=584; p<0,0001
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3.3.2 Anwendung des multivariaten Modells Il auf kinische Gruppen

Im Folgenden wird die Anwendung des multivariateaddlls 11 auf die klinischen Gruppen
Alter, Geschlecht, UICC-Stadium und histologiscl@btyp dargestellt. Dabei wird der
Prognosescore des multivariaten Modells auf digedmen Subgruppen angewandt. Das
Modell 1l wurde gewahlt, da in diesem Modell dieisten Einzelfaktoren zur Anwendung
kommen. Um eine bessere Vergleichbarkeit innerhddip jeweiligen Untergruppe zu
erreichen, wurden die Patienten in den Untergruppealog der Darstellung fur das

Gesamtkollektiv in Tertilen eingeteilt.

3.3.2.1 Alter

Bei Anwendung des Prognosescores des multivaridedells 11 auf die Gruppen der
Patienten unter und Uber 65 Jahre konnte gesehalenyedass in beiden Gruppen durch den
Score Patienten mit gunstiger und unginstiger Rregrgetrennt werden konnten. Bei der
Gruppe der jungeren Patienten lag die 5-Jahresbmrsrate im 1.Tertil bei 69,9%
gegeniber 23,8% im 3.Tertil. Bei den alteren P&ienvar diese Trennung zwischen 1. und
3.Tertil sogar noch deutlicher. Die 5-Jahresibemsbate lag bei Patienten im 1.Tertil bei
69,6% gegenuber nur 16,8% bei Patienten im 3.TéRabelle 34, Abbildung 59, Abbildung

60)

Tabelle 34: Ubersicht Uberlebensraten bei AnwendigggModells Il auf die klinische Gruppe ,Alter”

5- 95%-
" Jahresuberlebensrat&onfidenzintervall p-wvert
1.Tertil | 113 69,9% 60,1 -77,7%
<65 Jahre 2.Tertil | 114 54,6% 43,8 — 64,2% | <0,0001
3.Tertil | 114 23,8% 15,4 - 33,2%
1.Tertil | 81 69,6% 57,4 —78,9%
>65 Jahre 2.Tertil | 81 44,2% 32,5 -55,2% | <0,0001
3.Tertil | 81 16,8% 9,0 - 26,5%
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 113 | 104 | 95 82 72 66 58 48 40 33 22
2Tert [ 114 | 103 | 87 62 a7 39 35 30 20 16 12
3Tert | 114 | 77 43 28 20 16 12 10 9 6 5

Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurven fir das Gesamtiibaleben abhéngig vom multivariaten Modell I

angewandt auf die Gruppe der Patienten <65 Jahre;+841; p<0,0001
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 81 76 68 58 50 45 36 29 27 23 16
2Tert [ 81 71 59 46 38 27 22 18 16 9 8

3Tert [ 81 46 25 17 12 9 6 5 3 2

Abbildung 60: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibeleben abhéangig vom multivariaten Modell 1I
angewandt auf die Gruppe der Patienter»65 Jahre; n=243; p<0,0001
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3.3.2.2 Geschlecht

Auch in der klinischen Gruppe ,Geschlecht” konnée Brognosescore in beiden Subgruppen
zwischen gunstigen und ungunstigen Gruppen treridaipei fiel bei den Frauen auf, dass die
5-Jahresuberlebensrate der Frauen im 3.Tertil ideugegeniber den Frauen im 1. und
2.Tertil abfiel. Diese lag bei 39,2% gegentber ¥6ltzw. 77,7%. Bei den Mannern war die
Verteilung der 5-Jahresiberlebensraten in Abhamrgigion den Tertilen gleichmaliger. So
zeigte sich fur Manner im 1.Tertil ein 5-Jahresid®n von 64,1% gegenuber 45,2% fur
Manner im 2.Tertil und 18,2% fur Manner im 3.Ter{ifabelle 35, Abbildung 61, Abbildung
62)

Tabelle 35: Ubersicht Uberlebensraten bei AnwendiggyModells 1l auf die klinische Gruppe ,Geschléch

5- 95%-
" Jahresuberlebensrat&onfidenzintervall p-wert
1.Tertil | 40 76,6% 59,8 -87,1%
Frauen 2.Tertil | 40 77,7% 60,2 —88,2% | <0,0001
3.Tertil | 40 39,2% 22,9 -55,2%
1.Tertil | 154 64,1% 55,2 -71,6%
Manner 2.Tertil | 155 45,2% 36,6 — 53,4% | <0,0001
3.Tertil | 155 18,2% 11,8 - 25,7%
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Patienten unter Risiko:

1Tert [ 40 39 36 33 29 28 25 25 22 18 10
2Tert [ 40 38 34 32 25 23 19 15 14 11 8
3Tert [ 40 31 22 17 10 9 9 7 6 5 5

Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéangig vom multivariaten Modell II

angewandt auf die Gruppe der Frauen; n=120; p<0,00d0
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 154 | 141 | 124 | 99 87 74 65 52 39 36 24
2Tert | 155 | 135 | 111 | 81 66 52 39 30 25 16 13

3Tert | 155 | 93 50 31 22 16 12 11 9 6 4

Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurven fir das Gesamtiibaleben abhéngig vom multivariaten Modell I

angewandt auf die Gruppe der Manner; n=464; p<0,00D
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3.3.2.3 Histologie

In der klinischen Gruppe des histologischen Subtygnte in jeder Subgruppe durch den
Prognosescore zwischen gunstiger und unginstiggnBsegruppen getrennt werden.

In der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkanzi zeigten die Patienten im ersten Tertil
die deutlich beste 5-Jahresiiberlebensrate mit 6g@&3énuber 49,7% im zweiten und 19,6%
im dritten Tertil.

Noch groRRer fiel der Unterschied bei Patientengrofizelligem Karzinom aus. Hier konnte
gesehen werden, dass Patienten im ersten Tesilcellahrestiberlebensrate von 83,6% hatten
wahrend diese im dritten Tertil bei nur 12,5% lag.

Bei den Patienten mit Adenokarzinom war die Veutgyl ahnlich wie bei den Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen. Auch hier zeigten dieidPén im ersten Tertil ein statistisch
signifikant besseres Uberleben als die im zweitedero dritten Tertil. Die 5-
Jahreslberlebensrate im ersten Tertil lag bei 748&entber 46,8% und 22,1% im zweiten
und dritten Tertil. (Tabelle 36, Abbildung 63, Althing 64, Abbildung 65)

Tabelle 36: Ubersicht Uberlebensraten bei AnwendiegyModells 11 auf die klinische Gruppe ,Histoleyi

5- 95%-
" Jahresuberlebensrat&onfidenzintervall pivert
1.Tertil | 100 67,2% 56,5 — 75,9%
Plattenepithelkarzinom| 2.Tertil | 101 49, 7% 39,2 - 59,4% | <0,0001
3.Tertil | 100 19,6% 11,8 — 28,9%
1.Tertil | 24 83,6% 56,6 — 94,5%
GroRzelliges Karzinom| 2. Tertil | 24 46,9% 24,0 - 66,9% | <0,0001
3.Tertil | 24 12,5% 2,3-31,9%
1.Tertil| 70 74,3% 61,9 — 83,2%
Adenokarzinom 2.Tertil| 71 46,8% 33,3-59,1% | <0,0001
3.Tertil | 70 22,1% 11,4 -35,1%
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Patienten unter Risiko:

1Tert [ 100 | 92 81 70 61 52 45 38 27 18 14
2Tert| 101 | 88 78 58 a7 40 34 26 19 12 9
3Tert [ 100 | 67 38 21 17 14 11 10 8 6 5

Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéangig vom multivariaten Modell II

angewandt auf die Gruppe der Patienten mit Plattengithelkarzinom; n=301; p<0,0001
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 24 24 20 16 13 13 10 8 7 6 4
2Tert | 24 20 12 12 11 7 5 5 4 3 3

3Tert [ 24 13 5 3 3 2 2 1 1 0 0

Abbildung 64: Kaplan-Meier Kurven fir das Gesamtiibaleben abhéngig vom multivariaten Modell I

angewandt auf die Gruppe der Patienten mit gro3zetyem Karzinom; n=72; p<0,0001
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 70 67 62 52 45 44 41 37 36 33 19
2Tert [ 71 62 53 39 30 23 17 12 10 9 9
3Tert [ 70 44 28 22 12 7 4 3 3 2

Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéangig vom multivariaten Modell II

angewandt auf die Gruppe der Patienten mit Adenokazinom; n=211; p<0,0001
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3.3.2.4 UICC Stadium

Bei Anwendung des Prognosescores des multivarisiietells Il auf die klinische Gruppe
,UICC Stadium*“ konnte gesehen werden, dass in j&leppe eindeutig zwischen gunstiger
und ungunstiger Prognosegruppe getrennt werdenté&onn

In der Gruppe UICC Stadium | zeigten die Patienterersten und zweiten Tertil &hnliche 5-
Jahresiberlebensraten mit 73,5% bzw. 62,2%. DiégerRah im dritten Tertil hingegen
zeigten ein deutlich schlechteres 5-Jahresuberletfienur 38,8%.

In den Gruppen UICC Il und IlIA war die Trennung @&eJahresiberlebensraten eindeutiger.
So lag die 5-Jahrestberlebensrate im ersten DbeitiStadium UICC Il bei 62,8% gegenlber
40,4% im zweiten Tertil und 17,0% im dritten Tertin Stadium UICC IIIA bot sich ein
analoges Bild. Hier lag die 5-Jahresiiberlebendbaie48,0% im ersten Tertil gegeniber
28,8% bzw. 7,1% im zweiten bzw. dritten Tertil. bEde 37, Abbildung 66, Abbildung 67,
Abbildung 68)

Tabelle 37: Ubersicht Uberlebensraten bei Anwenddag Modells 1l auf die Kklinische Gruppe ,UICC

Stadium*
5- 95%-
" Jahresuberlebensrat&onfidenzintervall p-went
1.Tertil 104 73,5% 63,5—-81,2%
UICC | 2.Tertil 105 62,2% 51,2-71,5% | <0,0001
3.Tertil 105 38,8% 28,3 —49,2%
1.Tertil 46 62,8% 45,8 — 75,8%
uUiCC Il 2.Tertil 47 40,4% 25,7 -54,6% | <0,0001
3.Tertil 47 17,0% 7,4 — 30,0%
1.Tertil 43 48,0% 31,7 -62,5%
UICC llIA 2.Tertil 44 28,8% 15,7 -43,4% | <0,0001
3.Tertil 43 7,1% 1,4 -19,8%
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 104 | 97 89 77 68 64 56 49 43 36 21
2Tert | 105 | 96 83 67 55 46 36 28 22 18 14
3Tert [ 105 | 87 67 44 32 24 19 16 14 9 8

Abbildung 66: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéangig vom multivariaten Modell II
angewandt auf die Gruppe der Patienten im UICC Staidim |; n=314; p<0,0001
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Patienten unter Risiko:

1Tert | 46 43 38 32 25 21 20 16 12 10
2.Tert | 47 40 27 22 18 15 12 9 7 5

3Tert | 47 31 17 12 10 6 4 3 1 1 1

Abbildung 67: Kaplan-Meier Kurven fir das Gesamtiibaleben abhéngig vom multivariaten Modell I

angewandt auf die Gruppe der Patienten im UICC Stadim II; n=140; p<0,0001
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Patienten unter Risiko:
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Abbildung 68: Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiibaleben abhéangig vom multivariaten Modell II
angewandt auf die Gruppe der Patienten im UICC Staidim IlIA; n=130; p<0,0001
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3.3.3 Vergleich der beiden multivariaten Modelle fitdas 2-Jahrestberleben

Zusatzlich zur Betrachtung der Uberlebensraten iesaBtkollektiv und in einzelnen
klinischen Untergruppen wurde ein direkter Verdbeider beiden multivariaten Modelle
durchgefuhrt. Dabei wurde das KurzzeitiberlebeRamm des 2-Jahrestiberlebens betrachtet.
Es zeigte sich, dass mit dem multivariaten ModEgllwelches anstatt CYFRA 21-1 die
laborchemischen Parameter LDH und Hamoglobin enthi@sser zwischen denjenigen
Patienten, die mehr als 2 Jahre Uberlebt haberdengnigen, bei denen dies nicht der Fall

war, getrennt werden konnte als mit Modell I. Di®&@ war fir Modell 1 0,711 und fur
Modell 11 0,797.
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Abbildung 69: Vergleich der beiden multivariaten Modelle beziglich des 2-Jahresuberlebens mit Angabe
der Area under the curve und dem zugehdrigen 95% Kiafidenzintervall
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3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der multivatien Analyse

In der multivariaten Analyse dieser Arbeit wurdems aden betrachteten Parametern zwei
maogliche Prognosemodelle erstellt. Beide Modellehaliten sowohl klinische als auch
laborchemische Variablen. An klinischen Variablendsin beiden Modellen Geschlecht,
Patientenalter, pT-Status und pN-Status enthakaenaborchemischen Variablen wurden in
das multivariate Modell 1 die onkologischen Biomark CEA und CYFRA 21-1
eingeschlossen. In das Modell 1l hingegen gingersatlich Hamoglobinwert und
Laktatdehydrogenase ein, dafir wurde fur dieses dilod CYFRA 21-1 nicht mehr
eingeschlossen. Das multivariate Modell 1l wurdé aerschiedene klinische Subgruppen
angewandt. Dabei konnte gezeigt werden, dass ien albetrachteten Subgruppen
Patientengruppen mit verschiedener Prognose zuifidesren waren. Diese kdonnten dann
eventuell verschieden intensiven Therapien zugéefiuirden.

Im direkten Vergleich der beiden multivariaten Mibelebezogen auf das 2-Jahrestberleben,
konnte gesehen werden, dass das Modell 1l etwasebesvischen den beiden Gruppen (2-
Jahresuberleber vs. Verstorben) trennen konnte (BJE7 vs. AUC 0,711)
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4. DISKUSSION

Allgemeines

Die Prognose des Lungenkarzinoms ist trotz Foriisehrin Diagnostik und Therapie immer
noch als schlecht zu bewerten. Die 5-Jahres-Ubembzhate liegt auch im friihen Stadium,
UICC Stadium |, lediglich bei ca. 60% [Brundage,020 Mountain, 1997; Hung, 2007,
Muley, 2004; Harpole, 1995; Nesbitt, 1995]. In déntersuchung dieser Arbeit lag die
Gesamt-5-Jahresuberlebensrate bei Patienten mi€C 8@dium |-Tumoren bei 60,6%. Im
UICC Stadium IA lag die 5-Jahrestberlebensrate6Be9% und im Stadium IB bei 56,9%.
Damit sind die Uberlebensraten fur das Stadiumel,iml dieser Arbeit erhoben wurden, mit
denen vergleichbar, die in der Literatur zu find@md. In fortgeschritteneren Stadien nimmt
die 5-Jahresiuberlebensrate dramatisch ab und griféic Patienten im UICC Stadium IIIA
gerade noch 23%. In dieser Arbeit war die 5-Jaliredébensrate dieser Patienten 28,8%. Zu
der einerseits sowieso schon schlechten Prognodeatienten mit Lungenkarzinom kommt
andererseits die Tatsache, dass bei Diagnosegtellunetwa ein Drittel der Patienten einer
kurativen chirurgischen Therapie zuganglich sindtj12009]. Dies kommt daher, dass viele
Patienten kaum oder lediglich sehr unspezifischéh$ymptome, wie zum Beispiel
persistierenden Husten, haben. Da es sich bei dmwértung dieser Arbeit um eine
retrospektive Betrachtung handelt war eine dezigligkufnahme der Symptomatik der
Patienten nicht maglich.

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl moéglidratoren gefunden, welche die Prognose
von Lungenkarzinompatienten beeinflussen kodnntearuiter befinden sich einerseits
klinische Faktoren wie Geschlecht, Alter, Stadiuma histologischer Subtyp und andererseits
eine Reihe klinisch-chemischer Parameter wie Turadker oder auch klassische
laborchemische Parameter wie beispielsweise haogiéche Parameter, Elektrolyte und
verschiedenste Serumproteine.

Gerade fur Patienten im Stadium UICC | ware es eslath von Vorteil, solche
Prognosefaktoren zu identifizieren und zu verifieire da hierdurch eventuell
Patientengruppen gefunden werden konnten, welchre de&r immer noch umstrittenen
adjuvanten Chemotherapie fur Patienten im Stadipnofitieren kdnnten. Bisher konnten nur
wenige Gruppen einen Vorteil durch adjuvante Chéeraipie fur Stadium IB-Patienten
zeigen [Arriagada, 2004; Tsuboi, 2007].

Ziel dieser Arbeit war es, die prognostische Auskeaft der onkologischen Biomarker CEA

und CYFRA 21-1 im operablen Stadium des Lungenkarns zu untersuchen. Des Weiteren
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wurden klinische Parameter wie Alter, Geschlecherokistologischer Subtyp untersucht.
Aber auch die ,klassischen* Laborparameter wurdehilare prognostische Aussagekraft
untersucht, da bereits im Jahre 2000 von Watirtgdetellt wurde, dass gezeigt werden muss,
dass die ,neuen” prognostischen Faktoren, wie agisthe Biomarker oder p53 Antikorper,

den ,klassischen® Tests uberlegen sind [Watine 0200

Verschiedene Betrachtungsansatze

In der Literatur werden mogliche Prognosefaktoremmeist fur Patientenkollektive mit
verschiedenen Stadien des Lungenkarzinoms untdrs&therseits werden in manchen
Arbeiten Patienten aller Stadien als Gesamtkolldiditrachtet [Buccheri, 1993; Moro, 1995],
andererseits gibt es Studien, die die Patientepéarable und inoperable Stadien unterteilen
[Hirashima, 1998; Muller, 1985]. Eine rein stadiehangige Betrachtung ist eher selten zu
finden. Dies ware aber winschenswert, da die Psmgees Patienten mit Stadium I-Tumor
deutlich besser ist als die eines Patienten mdi&ta llIA-Tumor.

Auf Grund der kleinen Zahl an Patienten, die imhé&d Stadium (UICC [) des
Lungenkarzinoms gefunden werden, ist die Zahl ami€h, die sich ausschliel3lich diesem
Stadium widmen, klein. Zudem wird in den wenigernrfiigbaren Studien oftmals zum
Staging das klinische Stadium betrachtet, welcldsaber vom pathologischen Stadium teils
drastisch unterscheidet, da eine postoperativesaygipg nicht selten ist [Suzuki K, 1999,
Sawabata, 2002, Suzuki H, 2007, Koike, 2007].

Des Weiteren gibt es neuere Studien, die sich rarmh égehr frihen Stadium UICC IA
beschaftigen. In diesen werden die Prognosefaktabem hauptsachlich nach chirurgischen
Gesichtspunkten betrachtet. So haben Hung et #@irém Arbeit die prognostische Relevanz
von Faktoren wie der TumorgrolRe, der Zahl der emi#é® Lymphknoten und
Lymphknotenstationen und dem Befall der viszer&lura untersucht [Hung, 2007].

Eine ausschlie3liche Betrachtung von Patienten athgogischen Stadium | in Bezug auf
onkologische Biomarker wurde bisher von wenigendtetgruppen durchgefiihrt [Muley,
2004; Matsuoka, 2007; Kobayashi, 2007].

Die Zahl der Arbeiten, die sich nur mit den Stadieoder IlIA befassen ist noch kleiner. So
haben sich Wisnivesky et al. und Yoshino et alsehige(3lich mit der Prognose von Patienten
im UICC Stadium Il befasst [Yoshino, 1999; Wisnikgs2005]. Van Velzen et al. haben die
betrachteten Stadium Il Patienten sogar nur auf ITEMtienten beschrankt [Van Velzen,
1997].
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Im Stadium I1lIA beschranken sich die Autoren aué @etrachtung von Patienten mit N2
Status [Vansteenkiste, 1997; Tomita, 2006; Tan2884].

In der Auswertung dieser Arbeit wurden die Progfadderen sowohl im Gesamtkollektiv als
auch in klinischen Subgruppen untersucht. Diesdest Vorteil, dass eventuelle Einflisse
einzelner klinischer Faktoren offensichtlich werd@mnen, die sonst im Gesamtkollektiv

untergehen wirden.

Welche GroRRen beeinflussen die Wertlagen onkologesc Biomarker und anderer
Laborparamete?

Onkologische Biomarker

Trapé et al. haben in ihrer Arbeit gefunden, daaieRten mit nicht-plattenepithelialen
Karzinomen und mit Adenokarzinomen signifikant h@&eCEA Werte aufwiesen als
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen. Es kondlerdings kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen CEA-Wert und Alter oder 8tadyefunden werden. Fir CYFRA
21-1 konnte diese Gruppe keinen Zusammenhang zeviskhnischen Faktoren und der
Wertlage finden [Trapé, 2003]. Die Beeinflussungn V@EA durch die Histologie konnte in
der vorliegenden Arbeit ebenfalls gezeigt werderas®D Trapé im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser Arbeit keinen Einfluss des Alggfunden hat, kdnnte daran liegen, dass
in seine Untersuchung nur insgesamt 48 Patientegeschlossen wurden. Sein Ergebnis,
dass die Wertlagen von CEA nicht signifikant dudas Stadium beeinflusst wurden, kénnte
von der Tatsache herruihren, dass in seiner ArlpeiPatienten im UICC Stadium Ill und IV
betrachtet wurden. In diesen spaten Stadien iskolesekutive Anstieg von CEA eventuell
nicht mehr in dem Ausmald wie in frihen Stadien gege Dass im Gegensatz zu dieser
Arbeit keine signifikante Beeinflussung von CYFRA-2 durch klinische Parameter gezeigt
werden konnte, kénnte einerseits wie beim Zusamamnlvon CEA und Tumorstadium an
der Tatsache liegen, dass fortgeschrittene Tumegachtet wurden und andererseits an der
begrenzten Patientenzahl.

Tomita et al. haben in ihrer Arbeit die Beziehungschen CEA-Werten und TNM-Staging
untersucht. Dabei wurden die Patienten nach Higielo (Adenokarzinom vs.
Plattenepithelkarzinom) aufgeteilt. Es wurde gezettass sich die Wertlagen von CEA
einerseits signifikant zwischen den UICC Stadiéinuihd den Stadien 11I/1V und andererseits
zwischen MO und M1 Status unterschieden. Bei ddiefan mit Plattenepithelkarzinom
unterschied sich der CEA-Wert statistisch signiiikawischen den Gruppen UICC Stadien
/11 vs. I/IV, pT1/2 vs. pT3/4 und MO vs. M1 Siad. Der pN-Status hatte in keiner der
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beiden Gruppen einen Einfluss auf den CEA-Wert [ifl@am2004]. Die Ergebnisse von
Tomita konnten in dieser Arbeit zum Teil bestatigirden. Die Patienten wurden zwar nicht
nach histologischen Gesichtspunkten aufgespalteer den Einfluss des UICC Stadiums
sowie des pT-Status auf den CEA-Wert konnte diedmif ebenfalls zeigen. Im Gegensatz
zu Tomita konnte auch die Beeinflussung des CEAt¥¢edurch den pN-Status gezeigt
werden. Dies konnte eventuell daran liegen, dassitBowesentlich mehr Patienten mit NO-
(148) als mit N1-(18) oder N2-(54) Status untersech

Suzuki et al. haben eine statistisch signifikaneeiBflussung des CYFRA 21-1 Wertes durch
den pT-Status gefunden. Dabei wurde zwischen pTdd pT2- bis pT4-Tumoren
unterschieden. Diese Gruppe fand keinen Einflugs Alter, Geschlecht, Histologie oder
Lymphknotenstatus auf die CYFRA 21-1 Wertlage [$uHl, 2007]. Die Beeinflussung von
CYFRA 21-1 durch das pT-Stadium konnte in diesebefir bestatigt werden. Dass der
Lymphknotenstatus bei Suzuki keinen Einfluss a@f Wertlagen von CYFRA 21-1 hatte,
konnte daran liegen, dass in seiner Arbeit insgesam 27 Patienten einen N1- oder N2-
Status aufwiesen gegenuber 74 Patienten ohne ygosiyimphknoten (NO). Die Tatsache,
dass von Suzuki et al. im Gegensatz zur vorliegemdbeit sonst keine Beeinflussung von
CYFRA 21-1 durch klinische Parameter gezeigt werklennte, mag an der eher kleinen
Fallzahl von 101 Patienten liegen, die zudem ubel HCC Stadien verteilt waren.

Reinmuth et al. haben die Wertlagen verschiedenarofrmarker, darunter CEA und CYFRA
21-1, bei Patienten mit komplett reseziertem, nridéinzelligen Lungenkarzinom in
Abhangigkeit von UICC Stadium und Histologie untetst. Dabei zeigten Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Median die hdochsten BXR21-1 Werte und Patienten mit
Adenokarzinom die héchsten CEA Werte [Reinmuth,220@ass sich die Wertlagen von
CEA und CYFRA 21-1 in Abhangigkeit vom histologiechTyp verandern, konnte in dieser
Arbeit ebenso gezeigt werden. Allerdings wurden \d&anderungen in Reinmuths Arbeit
nicht auf Signifikanz gepruft, sondern nur festghst

Pujol et al. konnten zeigen, dass sich die CYFRAL2/erte statistisch signifikant in Bezug
auf den histologischen Typ unterscheiden. DabgteriPatienten mit Plattenepithelkarzinom
die hochsten CYFRA 21-1 Werte. Des Weiteren wurde Wertlage von CYFRA 21-1
statistisch signifikant durch den Lymphknotenstatlas UICC Stadium und den Performance
Score beeinflusst [Pujol, 2001]. Damit bestatigtgoPseine Ergebnisse aus den Jahren 1993
und 1996 [Pujol, 1993; Pujol, 1996]. Die Ergebnigea Pujol stimmen mit den Ergebnissen
dieser Arbeit Uberein, auch wenn Pujol in seinerbeen zusatzlich zu Patienten in

operablen Stadien immer einige Patienten mit inggen Tumoren betrachtet hat.
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Nisman et al. haben gezeigt, dass die CEA-Wertafdignt durch die Histologie beeinflusst
werden. Dabei wurden signifikant hohere CEA-Werte Patienten mit grof3zelligem
Karzinom als bei Patienten mit Plattenepithelkasainbeobachtet. Das Krankheitsstadium
hatte in Nismans Arbeit nur Einfluss auf die CYFRA-1 Werte, nicht aber auf die CEA
Werte [Nisman, 1998]. Eine Beeinflussung von CEActudie Histologie konnte auch in
dieser Arbeit gezeigt werden. Dass sich die hoh&€&A-Werte bei Nisman allerdings bei
den Patienten mit grof3zelligem Karzinom fanden nkérzufall sein, da diese Gruppe nur 13
Patienten umfasste gegenuber je 40 Patienten mitenddrzinom bzw.
Plattenepithelkarzinom. Eine Beeinflussung von CRFRL-1 durch das Krankheitsstadium
wurde in der vorliegenden Arbeit auch gefunden.sdas Nisman — im Gegensatz zu dieser
Arbeit - keine Beeinflussung von CEA durch das Kiagitsstadium gezeigt wurde, kdnnte
eventuell von einer Ungleichverteilung der histadoben Subtypen in den unterschiedlichen
Krankheitsstadien herrihren. Verifizieren lassthsiese Annahme allerdings nicht, da
Nisman hierzu keine Angaben macht.

In einer Arbeit von Niklinski et al. wurde gezeigtass die CYFRA 21-1 Werte sowohl
signifikant durch das TNM-Stadium als auch durcts ddter beeinflusst werden. Das
Geschlecht spielte hierbei keine Rolle [Niklinski9Q96]. Die Ergebnisse von Niklinski
spiegeln gut das wieder, was in dieser Arbeit ggae@urde: Neben der Beeinflussung von
CYFRA 21-1 durch klinische Parameter bestatigeras@h die Tatsache, dass das Geschlecht
scheinbar keinen Einfluss auf die Wertlage von CXFER-1 hat.

In ihrer Arbeit aus 2003 zeigten Muley et al., dais CYFRA 21-1 Werte statistisch
signifikant durch das UICC Stadium beeinflusst veerdwohingegen dies fur CEA nicht
nachgewiesen werden konnte. Beide Marker wurdemifiignt durch die Histologie
beeinflusst. Die hoéchsten CYFRA 21-1 Werte wurderei bPatienten mit
Plattenepithelkarzinom gefunden, die héchsten CE&tgvbei Patienten mit Adenokarzinom
[Muley, 2003]. Die Ergebnisse von Muley konnterdiaser Arbeit zum grof3en Teil bestatigt
werden. Allerdings zeigte sich in dieser Arbeit mabe Beeinflussung von CEA durch das
UICC Stadium. Dieser Unterschied kénnte von einagleichverteilung der histologischen
Subtypen herrihren. Genaue Angaben zur Verteilrghdstologischen Subtypen auf die
UICC Stadien werden allerdings in der Arbeit vonl&junicht gemacht.

Bei Moro et al. wurde CEA signifikant durch denthlegischen Typ beeinflusst, wahrend
dies fur CYFRA 21-1 nicht der Fall war. In diesetbgit wurde eine klare Abhangigkeit der
CYFRA 21-1 und CEA Werte vom Tumorstadium gezelMbfo, 1995]. In Bezug auf das
Tumorstadium konnten die Ergebnisse von Moro irs@lieArbeit bestatigt werden. Dass
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CYFRA 21-1 nicht durch die Histologie beeinflussirde konnte an der begrenzten Anzahl
von Patienten in Moros Arbeit liegen.

Hatzakis et al. fanden eine signifikante Abhangigkler CYFRA 21-1 Werte vom UICC
Stadium [Hatzakis, 2002]. Das Ergebnis von Hatzdlasnte in dieser Arbeit bestatigt
werden.

In ihrer Arbeit zeigten Kaminska et al. eine Bekis$ung des CEA Wertes, nicht jedochd des
CYFRA 21-1 Wertes durch das UICC Stadium Zudem kerkeine Beeinflussung der
Markerwerte durch die Histologie gefunden werdemrfifhska, 2006]. Die Beeinflussung
von CEA durch das UICC Stadium konnte in den Ergedam dieser Arbeit bestétigt werden.
Dass keine Beeinflussung von CYFRA 21-1 durch dd€QJ Stadium und keinerlei
Beeinflussung beider Parameter durch die Histologeeigt werden konnte, kdnnte an der
begrenzten Zahl von 103 Patienten in allen Stadiesm Lungenkarzinoms in Kaminskas
Studie liegen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Besuniy onkologischer Biomarker durch
klinische Variablen von einigen Autoren untersushitrde, wobei sich die meisten auf eine
Untersuchung von Histologie und UICC Stadium bedckien. Daneben haben sich nur
wenige Autoren, wie beispielsweise Trapé et alzuBuet al. und Niklinski et al., mit der
Beeinflussung onkologischer Biomarker durch anddmeische Faktoren wie Alter und

Geschlecht beschattigt.

Laborchemische Parameter

Der Einfluss klinisch-chemischer Routineparametdrdie Prognose wurde nur von wenigen
Autoren beschrieben. Mit der Beeinflussung labontiseher Variablen durch klinische
Variablen beschaftigt sich nur eine Arbeit von &lat al.. Hara et al. konnten eine
Abhangigkeit des praoperativen CRP-Wertes von dstiotégie und vom pT-Stadium zeigen,
nicht jedoch vom Geschlecht oder Alter [Hara, 20@iks entspricht dem Ergebnis dieser
Arbeit. Zusatzlich konnte in dieser Arbeit noch @msammenhang zwischen CRP-Wert und
dem UICC Stadium gezeigt werden, was sich jedocluth erklaren lasst, dass das UICC-
Stadium das pT-Stadium beinhaltet.

Eine weitere Beeinflussung klinisch-chemischer Patar durch klinische Kenngrol3en
wurde in der Literatur nicht beschrieben. In dieAdreit zeigte sich eine Beeinflussung des
kleinen Blutbilds und des Kreatininwerts durch d&stientenalter. Dies ist nicht
verwunderlich, da im Alter Nierenfunktion und Hamabese eingeschrankt werden. Durch

das Geschlecht wurden die Wertlagen von Kreat®@;T, GGT, Hamoglobin, Erythrozyten
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und Leukozyten beeinflusst. Dies ist fur die Par@mKreatinin, GOT, GGT sowie die roten
Blutparameter schon seit langem bekannt ist. Dietdtigie beeinflusste in dieser
Untersuchung ebenfalls die roten Blutparameterdarttben die alkalische Phosphatase, das
C-reaktive Protein und zu einem kleineren Anteé diDH. Der pT-Status und zu grof3en
Teilen dazu parallel das UICC Stadium beeinflusste allem das kleine Blutbild. Die
Tumoranamie ist eine bekannte Tatsache, die auchngeren Tumoren mit zunehmender
Progression beobachtet werden kann. Des WeiteretiewlParameter wie die Cholinesterase,
die alkalische Phosphatase sowie die Elektrolytgilva und Kalium durch den pT-Status
beeinflusst. Der Lymphknotenstatus allein betrdchteigte in dieser Arbeit keine
Beeinflussung eines klinisch-chemischen Parameles zeigt, dass die Tumorgréf3e bzw.
die Tumorinfiltrationstiefe gréRere Veranderungem Blut hervorruft als dies durch
Lymphknotenbefall der Fall ist.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass @#ise kBlutbild maRgeblich durch alle
klinischen KenngroéfRen beeinflusst wird. Bei Elektren sowie anderen Serumproteinen
zeigt sich ein sehr heterogenes Bild, was die Blessung durch klinische Kenngrof3en
betrifft. Auffallig ist, dass die Parameter Serumakam und Blutglukose scheinbar durch
keine der klinischen Kenngrol3en beeinflusst wergthdass der Lymphknotenstatus alleine
betrachtet keinen Einfluss auf die ,klassischenitBarameter zu haben scheint.

Korrelieren die untersuchten Parameter untereinan@e

Eine relativ umfassende Betrachtung von Korrel@rmoankologischer Biomarker mit anderen
Laborparametern und klinischen Parametern habenhguicet al. durchgefiihrt. Dabei wurde
eine positive Korrelation von CYFRA 21-1 mit Perfance Score, Lymphknotenstatus,
Vorliegen von Metastasen, NSE, CA125, GOT, LDH uatkalischer Phosphatase
beschrieben. Eine negative Korrelation wurde vonFRX 21-1 mit Gewichtsverlust und
Hamoglobinwert gezeigt. Es konnte keine Korrelatisan CYFRA 21-1 mit Alter,
Geschlecht, Raucherstatus, pT-Status, Leukozytermnibozyten, GGT, Kreatinin, Glukose,
Natrium oder CEA gefunden werden [Buccheri, 20@3mit ist die Liste der untersuchten
Parameter bezogen auf CYFRA 21-1 groéfer als didiaeer Arbeit betrachteten. Wie bei
Buccheri konnte in dieser Arbeit keine Korrelatibwischen CYFRA 21-1 und GOT oder
Glukose gefunden werden. Eine Korrelation konnteCtFRA 21-1 wie bei Buccheri fir die
alkalische Phosphatase, Cholinesterase, LDH undHéemoglobinwert gefunden werden. Im
Gegensatz zu Buccheri wurde allerdings eine Kdicglavon CYFRA 21-1 mit dem Alter,

Kalium, Kreatinin, Leukozyten, Erythrozyten und ®hrbozyten gefunden.
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In ihrer Arbeit aus 1998 konnten Hirashima et aigen, dass die CYFRA 21-1 Werte mit
LDH und CEA Kkorrelierten [Hirashima, 1998]. In deesArbeit konnte die Korrelation
zwischen CEA und CYFRA 21-1 nicht bestatigt werdBre von Hirashima beschriebene
Korrelation von CYFRA 21-1 und der LDH konnte reguaiert werden. Mit anderen
klinischen Variablen wurden CEA und CYFRA 21-1 imd$himas Arbeit nicht korreliert.

Hsu et al. haben in ihrer Arbeit CEA mit klinisch&fariablen wie Alter, Histologie und
TumorgroRe korreliert. Dabei konnte keine Korrelatzwischen CEA und den Klinischen
Variablen gezeigt werden [Hsu, 2007]. Im Gegensizu konnte in dieser Arbeit eine
negative Korrelation zwischen Alter und CEA gefumaeerden.

Die Zahl der Studien, in denen Blutparameter umaraler korreliert werden, ist somit sehr
begrenzt. In der vorliegenden Arbeit konnte geselerden, dass CEA lediglich mit dem
Patientenalter und der Leukozytenzahl korrelidneGegensatz dazu korrelierte CYFRA 21-
1 mit einer Grof3zahl an Parametern, darunter HEiské, kleines Blutbild, LDH, CRP,
alkalische Phosphatase und Cholinesterase. Agffélér, dass sowohl die Leukozytenzahl
als auch die Thrombozytenzahl mit fast allen andeegrachteten Parametern korrelierten. Es
lasst sich feststellen, dass man kein klares Blerudie Korrelationen der Parameter
untereinander erhalt. Wahrend einige Korrelationeme die zwischen CRP und
Leukozytenzahl, zwischen GOT und GGT, oder zwischker und Glukose und Kreatinin
gut nachvollziehbar sind, bleibt die Tatsachetrelanklar, warum CEA mit fast keinen
Faktoren korreliert ist, wahrend CYFRA 21-1 mit ®ederungen von vielen Faktoren

einhergent.

Lasst sich mit Hilfe praoperativer Werte onkologtser Biomarker (CEA, CYFRA 21-1)
eine prognostische Aussage fur das GesamtiuberldbeinPatienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom treffen?

CYFRA 21-1 ist beim Lungenkarzinom, speziell beiichi-kleinzelligen Typ, ein etablierter
onkologischer Biomarker, der die serumldslichenghrante von Cytokeratinen misst.
Bezogen auf die Prognose ist CYFRA 21-1 ein sehtr wdersuchter Parameter. Allerdings
sind die Ergebnisse uneinheitlich, was daran liegeag, dass die betrachteten
Patientenkollektive sehr heterogen sind.

CEA ist einer der am haufigsten evaluierten undsén Tumormarker. Zuerst wurde CEA
1965 von Gold und Freedman beschrieben [Gold, 198i8] Rolle von CEA als prognostisch
relevanter Faktor sowohl fur alle als auch nurdéhr frihe Stadien des nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinoms wird immer noch kontrovers diskttie
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Da CEA der deutlich altere Biomarker ist, gibt eshmArbeiten, die nur die prognostische
Aussagekraft von CEA beleuchten als Arbeiten, diz €@YFRA 21-1 betrachten. Im

Folgenden werden zunéchst Arbeiten dargestelltsdie ausschliel3lich der prognostischen
Relevanz von CEA widmen, dann diejenigen die nuFBX 21-1 betrachten. Im Anschluss
daran werden die Arbeiten betrachtet, die Kombamatn dieser beiden und weiterer Marker

evaluiert haben.

CEA

Schon sehr friih wurde versucht, CEA mit Prognose lieingenkarzinom in Verbindung zu

bringen. Concannon et al. haben bereits 1978 gezizigs CEA bei Patienten in den Stadien |
und 1l von prognostischer Bedeutung ist, jedochhiibei fortgeschritteneren Stadien
[Concannon, 1978]. Dieses Ergebnis konnte in deliegenden Arbeit teilweise bestatigt

werden, da durch die Anwendung in einem multivariatUberlebensmodell auch

Prognosegruppen im UICC Stadium IlIA gesehen wekaemten.

Icard et al. untersuchten CEA bei 152 Patienteer abtadien des nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinoms. Dabei wurde gezeigt, dass in deradaten Betrachtung CEA Patienten
im UICC Stadium | und Il mit einer schlechteren girose assoziiert war [Ilcard, 1994]. Icard
et al. haben wie auch die vorliegende Arbeit eirmgpostische Relevanz fir CEA gezeigt.
Allerdings wurde in ihrer Studie CEA lediglich uaivat und Cut-off orientiert betrachtet.

Dies wirft das Problem auf, dass sich durch die Mdals Cut-offs das Ergebnis beeinflussen
lasst.

Sawabata et al. konnten in ihren Arbeiten 2002 @@04 zeigen, dass CEA als

Prognosefaktor bei Patienten mit operierten TumarelICC Stadium | und 1l dienen kann.

Dabei ist diese Arbeitsgruppe die Einzige, die metlem prognostischen Wert praoperativer
Werte auch den postoperativer Werte betont [Sawal2202; Sawabata, 2004]. In der
Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden nur pegiafive Werte der onkologischen

Biomarker als Prognosefaktoren herangezogen, s® wader eine Bestétigung noch eine
Ablehnung dieses Ergebnisses moglich ist. Es ensicjgeloch logisch, dass bei vollstandiger
Resektion die postoperativen Werte onkologischesntairker niedriger sind als bei nur

vermeintlich kompletter Resektion.

Die Arbeitsgruppe von Tomita et al. konnte in metneArbeiten zeigen, dass CEA ein
prognostisch relevanter Faktor fur Patienten ndhtakleinzelligem Lungenkarzinom ist. Die

Gruppe untersuchte Mischkollektive mit allen UIC@den, wobei sie sich im Jahre 2005

auf N1-Patienten und 2006 auf N2-Patienten konesten. Bereits zuvor konnten sie zeigen,
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dass CEA ein Prognosefaktor beim Adenokarzinomhtraber beim Plattenepithelkarzinom
ist [Tomita, 2006; Tomita, 2005; Tomita, 2004]. der wurde von dieser Arbeitsgruppe
CYFRA 21-1 nicht untersucht. Hierbei ware interessgewesen, ob sich die prognostische
Aussagekraft von CYFRA 21-1 auf Patienten mit Blapithelkarzinomen, bei denen CEA
keine Relevanz besal3, einschréanken liel3e.

In ihrer Arbeit aus dem Jahre 2007 haben Fukal. elem prognostischen Wert von CEA bei
45 Patienten einem nicht-kleinzelligen Lungenkasminim Stadium 1l untersucht. Dabeli
zeigten sie, dass CEA fur diese Patienten von mstggther Bedeutung war. [Fukai, 2007].
Das Ergebnis von Fukai et al. deckt sich mit deeseli Arbeit. Dabei ist zu bemerken, dass
der Ansatz von Fukai, nur ein Stadium zu betraghdeirchaus sinnig ist, wobei jedoch die
aul3erst begrenzte Patientenzahl den Aussagewestuttie erheblich mindert.

Hsu et al. haben 2007 die prognostische Aussadekoaf CEA bei 163 Patientinnen mit
UICC | nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom evaluieDabei stellten sie fest, dass nur CEA
und die TumorgréfRe unabhangig mit der Prognosezéssdovaren [Hsu, 2007]. Der Ansatz
dieser Arbeit, ausschlie3lich Frauen zu untersucts¢mpositiv zu bewerten, da Frauen eine
bessere Prognose aufweisen als Manner. Allerdibgstk ein Problem dieser Arbeit sein,
dass von 163 betrachteten Patientinnen 136 an Adexinomen litten. Eine gewisse
Histologieabhéangigkeit ist fur die onkologischemiarker bekannt, wie die Assoziation von
CEA zum Adenokarzinom. Es kdnnte gut sein, dasskdgebnis anders ausgefallen ware,
wenn Hsu statt Patienten mit Adenokarzinom solcliteRiattenepithelkarzinom untersucht
hatte.

Eine Studie, in der die, in anderen Arbeiten nalegge, Histologieabhangigkeit
onkologischer Biomarker widerlegt wird, wurde 2080h Tsuchiya et al. veréffentlicht. In
deren Arbeit wurden 322 LungenkarzinompatienterlJi@C Stadium IA untersucht. Dabei
zeigte sich, trotz eines starken Ubergewichts vatieRten mit Adenokarzinom, fir CEA
keine prognostische Bedeutung [Tsuchiya, 2007]alaukonnte man folgern, dass CEA in
diesem sehr frihen Stadium des Lungenkarzinoms t@eiemoch keine prognostische

Relevanz besitzt.

CYFRA 21-1

Eine Arbeitsgruppe, die ausschlie@Blich CYFRA 21-leinb nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom untersucht hat, ist die von Niklinskal. 1996 untersuchten sie CYFRA 21-
1 an 91 Patienten mit operablem Plattenepithelkamaider Lunge. Dabei konnten sie einen

negativen prognostischen Effekt pratherapeutischorger Werte von CYFRA 21-1
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nachweisen. Dieses Ergebnis wurde an einem Kollekit verschiedenen histologischer
Typen 1998 bestatigt [Niklinski, 1996; Niklinski928]. Niklinskis Ergebnisse fir CYFRA

21-1 stimmen mit denen dieser Arbeit Gberein.

Ein weiterer Autor, der nur CYFRA 21-1 betrachtst Buzuki H. Er hat 2007 an 101
Patienten im klinischen Stadium | des nicht-klelhgen Lungenkarzinoms gezeigt, dass fur
diese CYFRA 21-1 als unabhéngiger Prognosefakemesi kann [Suzuki H, 2007]. Hierbei
muss man allerdings konstatieren, dass es sich ianBetrachtung eines Mischkollektivs

handelt, da das klinische Stadium | nicht dem UlS@adium | entsprechen muss. Aber

grundlegend stimmen seine Ergebnisse mit den Ergsdimdieser Arbeit Uberein.

CEA und CYFRA 21-1

Muley et al. untersuchten die prognostische Audgafievon CEA und CYFRA 21-1 bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinomald®i konnten sie fur Patienten im UICC
Stadium | den prognostischen Wert beider onkoldgis@iomarker nachweisen. Muley et al.
haben aus der Kombination von CEA und CYFRA 214ieeiScore zur Ermittlung der
Prognose im frihen Stadium des nicht-kleinzelligemgenkarzinoms entwickelt [Muley,
2003; Muley, 2004; Muley, 2008]. Das Ergebnis vouol®¥ et al. konnte in den Ergebnissen
dieser Arbeit bestatigt werden.

Matsuoka et al. evaluierten in ihrer Studie aus datmre 2007 ebenfalls CEA und CYFRA
21-1, wobei eine Gruppe von 275 Patienten im UlGadi@m | untersucht wurde. Dabei
konnte eine negative prognostische Relevanz fur®RAB1-1, nicht jedoch fur CEA, gezeigt
werden [Matsuoka, 2007].

CEA, CYFRA 21-1 und weitere Marker

In ihrer Arbeit aus 1997 haben Bréchot et al. dikatogischen Biomarker CYFRA 21-1,
CEA, CA125, CA 19-9, SCC und NSE bei 88 Patienteih mcht-resektablem, nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom betrachtet. Dabei wasewohl CYFRA 21-1 als auch CA125

von prognostischer Bedeutung, die anderen untetesnabnkologischen Biomarker jedoch
nicht [Bréchot, 1997]. Obwohl in der vorliegenderbéit die operablen Stadien des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms betrachtet wurdercktisich die Aussage fir CYFRA 21-1.
Fur CEA ist dies nicht der Fall, was an der selgréezten Fallzahl in Bréchots Studie liegen

kdnnten.
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Buccheri et al. haben 1993 an einem Kollektiv vatighten mit Plattenepithelkarzinom
herausgefunden, dass CEA als Rezidivmarker, nethdgh als Prognosemarker eingesetzt
werden kann [Buccheri, 1993]. 2003 untersuchteetties Arbeitsgruppe TPA und CYFRA
21-1 an einem Kollektiv von 180 Patienten mit niklginzelligem Lungenkarzinom aller
Stadien und Histologien. CYFRA 21-1 und TPA waren prognostischer Bedeutung, wobei
sie - in einem multivariaten Modell angewandt - &imzelfaktoren besser waren als in
Kombination [Buccheri, 2003]. Die Ergebnisse voncéheri et al. konnten in dieser Arbeit
zum Teil bestatigt werden. Die prognostische Auskegjt von CYFRA 21-1 konnte
ebenfalls gezeigt werden. Dass Buccheri in seimgraBhtung von 1993 keine prognostische
Aussagekraft fur CEA finden konnte, konnte an deahWes Kollektivs liegen, denn in der
Auswertung dieser Arbeit fiel auf, dass Patienteibh Adenokarzinom eher héhere CEA-
Werte entwickeln als Patienten mit Plattenepithelikeom.

In ihrer Arbeit aus 1995 haben Moro et al. CEA, ®A21-1 und SCC bei 105 Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom aller UICC Stanlievaluiert. Dabei konnten sie eine
unabhangige prognostische Relevanz fur CEA und GYBR-1 zeigen [Moro, 1995]. Auch
Moro et al. werden durch das Ergebnis der vorlidgenArbeit bestatigt, obwohl in deren
Studie Patienten aller Stadien betrachtet wurdess. Weiteren ist erwahnenswert, dass auch
Moro et al. eine Kombination von CEA und CYFRA 21zir Prognoseabschétzung
vorgeschlagen haben.

In ihrer Arbeit aus dem Jahre 1996 betrachteterz Bieal. CEA, CA125 und SCC im
operablen Stadium des Lungenkarzinoms. Dabei zeigie, dass CEA und CA125 von
prognostischer Bedeutung sind, was fur CEA im Bdeoen bei Patienten mit
Adenokarzinom gilt [Diez, 1996]. Fur CEA konnte dgieiche in dieser Arbeit gezeigt
werden.

Hirashima et al. haben 1998 CYFRA 21-1, CEA und S64C 149 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom in allen UICC Stadiamtersucht. Dabei stellten sie fest, dass
nur CYFRA 21-1 sowohl uni- als auch multivariat gnostisch relevant war. Daneben konnte
diese Arbeitsgruppe keine histologieabhéngige pstisthe Relevanz fur CYFRA 21-1
zeigen. CEA und SCC waren auch in dieser Studiétnmit der Prognose verknupft
[Hirashima, 1998]. Auch fur die Arbeit von Hirashanet al. muss man konstatieren, dass
mehr als die Halfte der Patienten inoperable Stadés nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
aufwies. Moglicherweise ist hier der Grund zu suchdass CEA keine prognostische

Relevanz besal3.
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Foa et al. untersuchten 1999 in zwei Arbeiten CE8E, SCC, TPA und CYFRA 21-1 beim
operablen Lungenkarzinom. Dabei stellten sie inld@iArbeiten fest, dass lediglich TPA und
CYFRA 21-1 von prognostischer Bedeutung waren, tnjeldoch die anderen Marker,
insbesondere nicht CEA [Foa, 1999]. Dabei muss aflendings konstatieren, dass in beiden
Fallen die Fallzahl nur bei circa 60 Patientenudad damit durchaus Zweifel an der Validitat
der Ergebnisse gehegt werden darf.

Suzuki K et al haben Patienten im klinischen Stadilbetrachtet. Diese evaluierten im Jahre
1999 CEA und SCC bei 265 Patienten. Dabei konnte @&A als unabhéngiger
Prognosefaktor dienen [Suzuki K, 1999]. In der Arlveurden Uberwiegend Patienten mit
Adenokarzinom untersucht. Die Aussage der Arbert Buzuki K et al konnte in dieser
Arbeit bestatigt werden. Man kann jedoch die Frsigélen, ob die Ergebnisse von Suzuki K
et al die gleichen gewesen waren in einem Kollektaus Patienten mit
Plattenepithelkarzinom.

Nisman et al. haben in ihren Arbeiten TPS, CYFRAl12dnd CEA bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom untersucht. Sie zeigtE998 die negative prognostische
Aussagekraft von CYFRA 21-1 und TPS an einem Mistibktiv von Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom. CEA war in dieser Aitb nicht von prognostischer
Bedeutung. 1999 untersuchte dieselbe Arbeitsgrugapeeinem &ahnlichen Kollektiv die
prognostische Aussagekraft der onkologischen Bikeraabhangig von der Histologie. Dabei
konnten sie zeigen, dass bei Patienten mit Ademoi@n CYFRA 21-1, CEA und TPS
prognostisch relevant waren und bei Patienten haitéhepithelkarzinom nur TPS [Nisman,
1998; Nisman, 1999]. Zum Teil werden die Ergebnisse Nisman et al in der Auswertung
dieser Arbeit bestatigt. So lasst sich der Scoredmm Prognosemodell, welches CEA und
CYFRA 21-1 enthalt, sowohl erfolgreich auf Patienteit Adeno- als auch auf Patienten mit
Plattenepithelkarzinom anwenden.

Einen weiteren Ansatz zu Untersuchung des progutsn Werts von onkologischen
Biomarkern liefern Hatzakis et al. In deren Arbeirden CYFRA 21-1, CEA, TPA, CA125,
NSE und SCC bei 102 Patienten mit allen Stadien Bodnen des Lungenkarzinoms
betrachtet. Dabei konnten sie zeigen, dass univiaeitrachtet CYFRA 21-1, NSE, TPA und
CA125 prognostisch relevante Faktoren bei den Rate mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom waren. Des Weiteren war CYFRA 21#ldar Prognose bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom verbunden. CEA und SCC wanait mit der Prognose dieser
Patientengruppe assoziiert. [Hatzakis, 2002]. We blatzakis et al konnte in der

vorliegenden Arbeit die negative prognostische Agskraft von CYFRA 21-1 gezeigt
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werden. In der Arbeit von Hatzakis wurden die Patmallerdings lediglich univariat an
einer sehr kleinen Patientengruppe betrachtet. aifeit wurden bei den Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom mehr als doppelt seleviPatienten mit inoperablen als mit
operablen Tumoren betrachtet. Dies kénnte erklaass diese Arbeitsgruppe keine
prognostische Relevanz flr CEA zeigen konnte.

Kulpa et al. haben 2002 die prognostische RelevanzCEA, SCC, CYFRA 21-1 und NSE
bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinomlderge untersucht. Dabei zeigten sie, dass
univariat alle untersuchten Biomarker mit der Paggmassoziiert waren. In der multivariaten
Analyse dieser Arbeit behielten jedoch nur CYFRAL2fiir das operable Stadium und NSE
fur das fortgeschrittene Stadium prognostische \Rele [Kulpa, 2002]. Kulpa et al. konnten
eine gewisse Histologieabhéngigkeit der untersuchtéologischen Biomarker zeigen. Dies
ist wahrscheinlich auch der Grund dafur, dass CiAdr multivariaten Analyse nicht mehr
von Bedeutung war.

Reinmuth et al. haben 2002 in ihrer Studie die posgsche Aussagekraft von CYFRA 21-1,
CEA, NSE, SCC und TPA im operablen Stadium dest+kiginzelligen Lungenkarzinoms
evaluiert. Dabei zeigten sie bei 67 Patienten dee@JStadien I-IlIA in der univariaten
Betrachtung eine prognostische Aussagekraft fur RAR1-1, nicht jedoch fir die anderen
evaluierten Marker [Reinmuth, 2002]. Die Aussagékdar Arbeit von Reinmuth et al. wird
durch mehrere Faktoren geschmalert, auch wenn ubsalge dieser Arbeit bezuglich CYFRA
21-1 die gleiche ist. Reinmuth et al. betrachtetemr insgesamt 67 Patienten , die
Uberlebensanalyse erfolgte nur univariat und esdeunach einem Cut-off fur CYFRA 21-1
gesucht, um statistisch signifikante prognostisRleéevanz zu erreichen. Zudem muss man
konstatieren, dass fir die anderen evaluierten &tankcht nach einem passenden Cut-off
Wert gesucht wurde.

Trapé et al. evaluierten im Jahre 2003 CEA, CYFRAL2und CA125 bei 48 Patienten mit
inoperablem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.bBazeigten sie nur fur CA125 eine
unabhangige prognostische Relevanz. CEA besal? eichtal in der univariaten Analyse
prognostische Aussagekraft [Trapé, 2003]. DassmAdbeit von Trapé et al. im Gegensatz
zu den Ergebnissen dieser Arbeit weder CEA noch RA'R1-1 prognostisch relevant
waren, lasst sich am ehesten auf die sehr kleitheaRazurickfuhren.

Ando et al. haben 2003 in ihrer Arbeit festgestelitss CYFRA 21-1 und CA125 sowohl uni-
als auch multivariat prognostische Bedeutung futieRgen in allen Stadien des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms besitzen. In ihrebdit konnten sie keinen prognostischen

Wert fur CEA oder SCC zeigen. Zuséatzlich zur Béitang eines gemischten Kollektivs
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wurde eine histologieabhéngige Betrachtung durchgef Dabei konnten bei Patienten mit
Adenokarzinom univariat wie multivariat ebenfallarnCYFRA 21-1 und CA125 das
Signifikanzniveau erreichen. Bei Patienten mit telapithelkarzinom zeigte keiner der
betrachteten Marker prognostische Relevanz [AndB03R In der Auswertung der
vorliegenden Arbeit fiel ebenfalls die Histologiédgmgigkeit der onkologischen Biomarker
auf. Dabei konnte festgestellt werden, dass Patientit Adenokarzinom eher hohere CEA-
Werte und Patienten mit Plattenepithelkarzinom étidrere CYFRA 21-1 Werte aufwiesen.
Daneben konnten sowohl CYFRA 21-1 als auch CEApatgnostisch relevante Faktoren
ausgemacht werden.

Eine weitere Arbeitsgruppe, die schon seit langea gdrognostische Aussagekraft
onkologischer Biomarker beim nicht-kleinzelligenrigenkarzinom untersucht, ist die von
Pujol et al. Bereits 1993 untersuchten sie CYFRALZ4ei Patienten mit Lungenkarzinom.
Damals wurde ein Kollektiv aus allen UICC Stadier sowohl Patienten mit kleinzelligem
als auch solche mit nicht-kleinzelligem Lungenkaozn. Dabei zeigten sie einen negativen
prognostischen Effekt von hohen CYFRA 21-1 Wertsmyohl fur alle Patienten als auch
beschrankt auf die Patienten mit Plattenepithelkam. 1996 untersuchten sie an einem
ahnlich zusammengesetzten Kollektiv die onkologgscBiomarker CYFRA 21-1 und TPA.
Hierbei war CYFRA 21-1 bei Patienten mit nicht-kieeélligem Lungenkarzinom ein
unabhangiger Prognosefaktor. 2001 hat die Arbeifggg an 621 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom aller UICC Stadien G¥A& 21-1 und NSE untersucht. Es
konnte eine prognostische Relevanz fur NSE und G¥BER-1 in der multivariaten Analyse
gefunden werden. 2004 bestatigte diese Arbeitsgruppiner Metaanalyse, welche die Daten
von mehr als 2000 Patienten mit nicht-kleinzelligdmingenkarzinom aller Stadien
einschloss, die negative prognostische Relevanthgrapeutisch erhohter CYFRA 21-1
Werte [Pujol, 1993; Pujol, 1996; Pujol, 2001; Puj@b04]. Die sehr grindlich untersuchten
Ergebnisse von Pujol et al. fir CYFRA 21-1 bei &an mit nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom werden durch die Ergebnisse diegeeifbestatigt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass beide gisiblen Biomarker, CEA und CYFRA
21-1, beziglich ihrer prognostischen Aussagekrafir shaufig untersucht wurden. Dies
geschah entweder allein, in direkter Kombinationerodn Kombination mit anderen
onkologischen Biomarkern. Die Ergebnisse sind jadeehr kontrovers, da einige Autoren
prognostische Aussagekraft finden, wahrend andees dicht tun. Dies konnte an

unterschiedlichen Zusammensetzungen der Patierllektkee liegen, da eventuell die
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prognostische Aussagekraft mit zunehmendem Stadienmger wird, wie es bereits 1978

Concannon et al. fir CEA festgestellt haben. Odmr @s liegt an der unterschiedlichen
Verteilung der histologischen Subgruppen, da mae &istologieabhangige Freisetzung der
Marker nicht leugnen kann. In dieser Arbeit konmte prognostische Aussagekraft

praoperativer Werte von CEA und CYFRA 21-1 bestatigrden. Es zeigte sich, dass beide
Biomarker sowohl univariat als auch in der multisgen Betrachtung relevant waren. Des
Weiteren stellte sich heraus, dass bei der Anfamtygder multivariaten Modelle dieser Arbeit

CYFRA 21-1 ersetzt werden konnte, wahrend die<CiaA nicht der Fall war. Dies legt den

Schluss nahe, dass CEA in der Beurteilung der PsEyrbeim nicht-kleinzelligen eine

wesentlichere Rolle als CYFRA 21-1 spielen kdnnte.

Lasst sich mit Hilfe praoperativer Werte weitereadorchemischer Variablen eine
prognostische Aussage fir das Gesamtuberleben baiieAten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom treffen?

Die Anzahl der Arbeiten in der Literatur, die neb&euen Prognosefaktoren auch
laborchemische Parameter betrachtet, ist gerinmmefst werden neue Parameter oder schon
bekannte Biomarker evaluiert. Vor diesem Hintergrinat vor allem Watine immer wieder
gefordert, neben immer neuen Markern die klassischaborparameter, wie LDH, aP,
Hamoglobin und andere, nicht aul3er Acht zu las¥éatihe, 2000].

Muley et al. haben in einer Studie aus 2003 einensdch unternommen, einen anderen
Laborparameter neben CEA und CYFRA 21-1 zu evauieDabei zeigten sie univariat
einen prognostisch ungunstigen Effekt erhohter L\VEIrte Gber 240 U/l in einem Kollektiv
von Patienten mit Lungenkarzinom in den UICC Stadibis IV. Allerdings wurde die LDH
nicht in Kombination mit CEA oder CYFRA 21-1 bethéet [Muley, 2003]. In einer weiteren
Arbeit aus 2004 konnte dieser prognostisch unggedtiffekt von LDH in einem begrenzten
Kollektiv von Stadium | Patienten jedoch nicht [t werden [Muley, 2004]. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigten wie die von Mub¢yal. einen prognostisch ungtnstigen
Effekt erhohter LDH Werte. Dieser war sogar solkstalass die LDH in das multivariate
Uberlebensmodell eingeschlossen werden konnte.

In einer alteren Arbeit von Muller et al. wurde pallKomplement C3 und CEA die Rolle des
C-reaktivem Proteins (CRP) betrachtet. [Muller, 30&\llerdings konnte kein Einfluss von
CRP auf die Prognose gefunden werden.

Ein weiterer Autor, der neben onkologischen Bioreankauch andere Laborparameter in

seine Betrachtungen mit einbezieht, ist Pujol. Bidsat im Jahre 1993 in einer Studie LDH,
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alkalische Phosphatase, Leukozytenzahl, Albumin @®tumnatrium betrachtet. Dabei
konnte er in der univariaten Analyse einen statstisignifikanten Einfluss von Albumin
(>32 g/l) und LDH (>330U/1) nachweisen, der sicdgeh in der multivariaten Betrachtung
nicht bestatigen liel3 [Pujol, 1993]. In einer weste Arbeit aus 1996 haben Pujol et al. erneut
oben genannte Laborparameter untersucht. Im Vetglai der Arbeit aus 1993, in welcher
165 Patienten aller UICC Stadien untersucht wordaren, wurden 1996 405 Patienten aller
Stadien betrachtet. Mdglicherweise durch die vdsgrte Patientenzahl bedingt, konnte in der
univariaten Betrachtung neben Albumin und LDH erogmostischer Einfluss von Natrium
und der alkalischen Phosphatase gezeigt werdaterimultivariaten Analyse blieb die LDH
als statistisch signifikant erhalten, wéahrend diadeaen Parameter wiederum das
Signifikanzniveau nicht erreichten [Pujol, 1996j. @éiner weiteren Arbeit, die Pujol et al.
2001 veroffentlichten, werden an Hand von 621 R aller Stadien wiederum die
gleichen Laborparameter betrachtet. In dieser Arbkeigten alle betrachteten Parameter
univariat prognostischen Einfluss, der jedoch inmeltivariaten Betrachtung nicht bestatigt
werden konnte [Pujol, 2001]. In der Auswertung dre&rbeit wurden bis auf Albumin die
gleichen Parameter wie bei Pujol betrachtet. Dabess gesagt werden, dass sich in der
univariaten Betrachtung fir fast jeden ParameterTeennwert finden lasst, bei dem ein
prognostischer Einfluss erreicht wird. Dies lasgthsauch in den Arbeiten von Pujol
beobachten. Beispielsweise benutzte er 1993 fuLbid 240 U/, 1996 330 U/l und 2001
600 U/l als Trennwert. Ahnlich verhalt es sich fidie Leukozytenzahl und den
Serumnatriumspiegel. In der multivariaten Betranftilieb in dieser Arbeit die LDH als
prognostisch relevanter Parameter zurtck.

Ando et al. untersuchten 2004 neben onkologischem&kern die LDH bei Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom. Dabei besal} die LDHiér univariaten Analyse, neben NSE
und CYFRA 21-1, prognostische Relevanz, die siegadn der multivariaten Analyse verlor
[Ando, 2004]. Wie bereits beschrieben, wurde in dmiegenden Arbeit der prognostische
Einfluss der LDH bei Patienten mit nicht-kleinzg#im Lungenkarzinom bestatigt.

Die Arbeitsgruppe um Betticher et al. untersuchtel Patienten im Stadium [lIA
Laborparameter als moégliche Prognosefaktoren. deraiinivariaten Analyse aus dem Jahre
2006 hatte weder die LDH noch der HamoglobinwemflEss auf die Prognose dieser
Patientengruppe [Betticher, 2006]. Im Gegensataidamnte fur beide Parameter in der
univariaten Betrachtung dieser Arbeit eine progsoBe Relevanz gezeigt werden.
Allerdings wurde diese im Gesamtkollektiv (UICC @& | bis 111A) durchgefiihrt. Dennoch
konnten beide Parameter in das zweite multivarMbelell integriert werden, welches es
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erlaubte, auch im UICC Stadium IIIA zwischen besseund schlechteren Prognosegruppen
zu trennen.

Buccheri et al. beschéaftigten sich 2003 mit zablven Laborparametern. Neben
onkologischen Biomarkern wurden Hamoglobinwert, kaaytenzahl, Thrombozytenzahl,
GOT, GPT, GGT,; alkalische Phosphatase, LDH, BiimubKreatinin, Glukose und
Serumnatrium als mogliche Prognosefaktoren evaluierder univariaten Analyse konnten
Serumnatrium, LDH, alkalische Phosphatase und gepghozytenzahl als Prognosefaktoren
identifiziert werden. In der multivariaten Betraghg) blieb von den Laborparametern neben
den Biomarkern CYFRA 21-1 und TPA nur der Serumuaatspiegel erhalten [Buccheri,
2003]. Bis auf die GPT wurden die genannten Labdevén der vorliegenden Arbeit
ebenfalls evaluiert. In der multivariaten Betraciguspielte der Serumnatriumspiegel
allerdings keine Rolle, daftr aber im Gegensatzdea Ergebnissen von Buccheri der
Hamoglobinwert und die LDH.

Hara et al. untersuchten die prognostische Bedguton CRP, LDH und Leukozytenzahl.
Dabei zeigte sich in der univariaten Analyse pragische Relevanz fiur die Leukozytenzahl
und CRP. In der multivariaten Betrachtung erreicitie den Laborparametern nur mehr CRP
das Signifikanzniveau [Hara, 2007]. Im Gegensatzudaeigte CRP in der multivariaten
Betrachtung der vorliegenden Arbeit keine progrsosie Relevanz. Es konnte jedoch sowohl
in der uni- als auch in der multivariaten Analys@gmostische Bedeutung fir die LDH
gezeigt werden.

Hirashima et al. untersuchten 1998 neben CEA, CYFRAL und SCC die LDH. Dabei
konnte diese Arbeitsgruppe sowohl uni- als auchtivarlat eine prognostische Bedeutung
der LDH, neben CYFRA 21-1, Performance Score uradliSin, zeigen [Hirashima, 1998].
Bezogen auf die LDH stimmen die Ergebnisse diesbei#sgruppe mit denen dieser Arbeit
uberein.

Jazieh et al. identifizierten bei Patienten mithtikleinzelligem Lungenkarzinom in den
UICC Stadien | und Il den Hamoglobinwert als progfisthen Faktor. Dabei wurde als
Trennwert 10 g/dl angelegt. Die prognostische Raievag sowohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse vor [Jazieh, 2000]. Auch ierdvorliegenden Arbeit konnte die
prognostische Relevanz des Hamoglobinwertes gezeigten. In der Arbeit von Jazieh et al.
fiel auf, dass die Geschlechtsabhangigkeit des fohmwerts nicht bericksichtigt wurde.
In wie weit dies das Ergebnis mdglicherweise vedidl haben kdnnte lasst sich nur schwer

beurteilen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die klassiscaborparameter neben den
onkologischen Biomarkern nur wenig Aufmerksamkeidén. Vor diesem Hintergrund ist
einer der am besten untersuchten Parameter die A¢tdings sind die Ergebnisse zu deren
prognostischer Relevanz eher kontrovers. Dies ajilth fur die anderen Parameter, was
seinen Ursprung darin haben kénnte, dass alle Raeammut-off abhangig betrachtet werden.
Somit lasst sich durch die ,richtige” Wahl des @ifls das Ergebnis fur den jeweiligen
Parameter beeinflussen. Des Weiteren wurden deni&der an sehr heterogenen Kollektiven
betrachtet, was einen Vergleich der verschiedertedi€h zusatzlich erschwert. Dennoch
legen die Ergebnisse dieser Arbeit durchaus nadss gklassische* Laborparameter fir eine
Prognosebeurteilung additiv gut zu gebrauchen sind.

Gibt es klinische Faktoren, wie Staging, Alter, Gibdecht und histologischer Subtyp, die

bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinovon prognostischer Relevanz sind?

Einfluss TNM

Der wohl bedeutendste Prognosefaktor beim Lungei@mn ist das Staging nach TNM.

So konnten mehrere Autoren einen Unterschied inRtegnose von Patienten im UICC
Stadium | anhand der Tumorgrél3e festmachen [Hardd®i@5, Sawabata, 2002, Port, 2003,
Birim, 2005, Koike, 2007, Hsu, 2007, Sawabata, 20@0feitergehend haben beispielsweise
Tsuchiya et al und Kobayashi et al einen Einfluss @umorgroRe auf das Uberleben
innerhalb der Patientengruppe mit T1-Tumoren geézeSp haben Tsuchiya et al eine
TumorgréRe von mehr als 15mm als ungunstigen psiggobien Faktor identifiziert, wahrend
Kobayashi et al 20mm als ungiinstige Grenze gezwigen [Tsuchiya, 2007, Kobayashi,
2007]. Auch in Arbeiten, die Patienten mit fortgasiteneren Tumoren betrachten, konnte
ein Einfluss des Stagings auf das Uberleben daiffestrden.

Andere Autoren konnten diesen prognostischen Easflider TumorgréRe auf das
Gesamtilberleben jedoch nicht zeigen [Battafarap02 2Muley, 2004, Sawabata, 2004]. Bei
der Auswertung der vorliegenden Arbeit zeigte sidhss der pT-Status ein unabhangiger
Prognosefaktor ist.

In Arbeiten, die nicht nur ein Stadium betrachteonnte der Einfluss des Stagings ebenfalls
dargestellt werden. Muller et al. fanden einen lE8¥ des Stagings bei Patienten mit
operablen Tumoren [Muller, 1985]. Auch andere Aetokonnten diesen Einfluss des TNM-
Stagings auf das Uberleben in Mischkollektiven wdlen [Buccheri, 1993, Moro, 1995,
Niklinski, 1996, Niklinski, 1998].
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Andererseits haben beispielsweise Matsuoka et Matguoka, 2007] in ihrer Arbeit zu
Prognosefaktoren bei Tumoren im Stadium |l gezelgss es keinen Unterschied zwischen
T1N1 und T2N1 Patienten hinsichtlich des Uberlelgais

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass dagisy nach TNM ein unabhangiger
Prognosefaktor ist. In beide Uberlebensmodelle temndie TumorgréRe und der
Lymphknotenstatus eingeschlossen werden. Damittkosmwohl der prognostische Einfluss
auf das Gesamtkollektiv als auch auf einzelne &tine Subgruppen gezeigt werden. Man
kann guten Gewissens bestéatigen, dass trotz akeniBungen, neue vielversprechende
Prognosefaktoren zu finden, das Tumorstadium wahterhin den gréf3ten Einfluss auf die

Prognose haben durfte.

Alter

Ein weiterer gut untersuchter Prognosefaktor ist Hatientenalter. Dabei wurde meist ein
Patientenalter zwischen 65 und 70 als Cut-off Puiikteine Unterscheidung zwischen
gunstiger und unginstiger Prognosegruppe gewaldt. warde von einigen Autoren
beschrieben, dass ein fortgeschrittenes Patiem¢enals ungunstiger Prognosefaktor im
frthen Stadium des Lungenkarzinoms angesehen wekdam [lgantius Ou, 2007,
Kobayashi, 2007, Hung, 2007, Hsu, 2007, Tsuchiy®72 Suzuki K, 1999, Muley, 2004,
Koike, 2007]. Des Weiteren konnten Sawabata etzalar einen Zusammenhang zwischen
Patientenalter und Prognose darstellen, der jedwaitit bei Patienten mit Adenokarzinom
vorlag [Sawabata, 2004]. Neben diesen Studiergiden Zusammenhang zwischen Outcome
und Patientenalter zeigten, gibt es auch mehretter&n, die diesen Zusammenhang nicht
feststellen konnten [Sawabata, 2007, Suzuki H, 2Bi@rpole, 1995, Battafarano, 2002].

In der Untersuchung dieser Arbeit konnte ein pragisoher Einfluss des Patientenalters (65
Jahre) nachgewiesen werden, weswegen es auchda briltivariaten Uberlebensmodelle
eingeschlossen wurde. Fir die Tatsache, dass dessodmals als negativer prognostischer
Faktor auftritt, gibt es mehrere Grinde. Zum Eimstndie weitere Lebenserwartung &lterer
Patienten per se geringer als die jingerer Patiedigm Anderen nehmen mit zunehmendem
Alter die potentiellen Begleiterkrankungen zu, wartu die Lebenserwartung ebenfalls

eingeschrankt sein kann.

Geschlecht
Ein anderer oft betrachteter Prognosefaktor ist@aschlecht. So haben eine Vielzahl von

Autoren das weibliche Geschlecht als unabhangigegnostisch relevanten Faktor fir das
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Lungenkarzinom gefunden [Harpole, 1995, Suzuki 899, Muley, 2004, Sawabata, 2004,

Koike, 2007, Matsuoka, 2007, Tsuchiya, 2007, HuB@Q7, Kobayashi, 2007, Sawabata,
2007]. Im Gegensatz dazu gibt es ebenso einigerdutalie diesen Zusammenhang in ihren
Arbeiten nicht zeigen konnten [Battafarano, 2002zu&i H, 2007, Walop, 1990, Buccheri,

1993, Graziano, 1994, Moro, 1995, Diez, 1996, Bo&ct097].

Auch in dieser Arbeit ist der prognostische Vortlls weiblichen Geschlechts aufgefallen.
So konnte in allen UICC Stadien und klinischen Qrrp gezeigt werden, dass Frauen ein
deutlich besseres Outcome haben als Manner, wabdRationale dahinter allerdings nicht

geklart werden konnte. Somit konnte auch in didgbeit nur konstatiert werden, dass das

Geschlecht ein wesentlicher Prognosefaktor ist.

Histologischer Subtyp

Die Zahl der Arbeiten in der Literatur, welche sicleben anderen klinischen oder
laborchemischen Faktoren mit der prognostischensdgekraft des histologischen Subtyps
beschaftigen, ist recht umfangreich. Allerdingsrkaman sagen, dass die Zahl der Arbeiten,
die keinen prognostischen Effekt des histologischgps auf Patienten mit Lungenkarzinom
finden konnen bei Weitem groRer ist als die Zahtededie diesen Zusammenhang
nachweisen kdnnen [Ando, 2003; Ando, 2004; Battafay 2002, Betticher, 2006; Bréchot,
1997; Cagini, 2000; Fukai, 2007 ;Harpole, 1995, &yul2003;Muley, 2004, Sawabata, 2002;
Sawabata, 2004;Sawabata, 2007; Suzuki H, 2007, 2051; Goya, 2005; Graziano, 1994;
Hara, 2007; Hirashima, 1998; Ichinose, 2001; Igent®u, 2007; Kobayashi, 2007; Kim,
2007; Matsuoka, 2007; Moro, 1995; Niklinski, 1998yrt, 2003; Pujol, 2001; Tanaka, 2004;
Tomita, 2005; Tomita, 2006; Trap€, 2003; Vanstestrkil997; Wang, 2007; Yoshino, 1999]
[Tsuchiya, 2007, Hung, 2007, Sawabata, 2007; DI396; Firat, 2002; Khan, 2004;
Pfannschmidt, 2007; Van Velzen, 1997; Walop, 198@snivesky, 2005]. Beide Fraktionen
enthalten sowohl Arbeiten, die sich nur mit frit#tadien beschéftigen, als auch solche, die
sich mit allen Stadien des nicht-kleinzelligen Langarzinoms beschaftigen, und solche, die
nur spate Stadien betrachten.

In der Untersuchung der vorliegenden Arbeit ishfaiufgefallen, dass sich die onkologischen
Biomarker und einige Laborparameter mit dem higfisichen Typ des Lungenkarzinoms
andern. Des Weiteren konnte gesehen werden, deBsdoen der filhrende histologische Typ
das Adenokarzinom war und bei Mannern das Plattdredkarzinom. Fiur die Prognose
allerdings war der histologische Typ nicht von Bédeg. Es konnte weder bei der

stadienabhéngigen Betrachtung noch in einer klw@sc Subgruppe ein prognostischer
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Einfluss des histologischen Typs gefunden werdeamiD kann man sagen, dass die
Ergebnisse der Grof3zahl der in Literatur zu fingen&tudien bestatigt wurden und dass

somit der histologische Typ wohl nicht von groR3eygmostischer Relevanz ist.

Kann man aus einzelnen relevanten Faktoren Kombiiggien bilden, um damit
Prognosegruppen abschatzen zu kbnnen?

Da die Uberlebensraten von Patienten mit Lungemkanz auch in frihen Stadien schlecht
sind, ware ein Prognosescore winschenswert, derlmgrandelnden Arzt anzeigt, ob ein
Patient eventuell von einer aggressiveren Therafgeder im jeweiligen Stadium derzeit
empfohlenen profitieren wirde. Bisher ist die Zan Arbeiten in der Literatur, die
versuchen, die Vielzahl an gefundenen Prognosefaktm einem Modell zu vereinen, sehr
begrenzt. Muley et al. unternahmen 2004 den Versetrten Prognosescore fir das frihe
Stadium des Lungenkarzinoms zu entwickeln [Mule§04. In dieser Arbeit wurde ein
Prognosescore, der sogenannte Tumormarker Index)(EJds dem geometrischen Mittel
normalisierter CYFRA 21-1 - und CEA-Werte eingetihDie Normalisierung erreichte
Muley durch Division von CYFRA 21-1 und CEA durckrdjeweiligen diagnostischen Cut-
off Punkt. Durch Anwendung des TMI auf sein Koligkvon 153 Patienten im UICC
Stadium | konnte er 3 Risikogruppen definieren. \Borden Patienten mit niedrigem,
mittlerem und hohem Risiko, frihzeitig zu versterbenterschieden. Bei dieser Art von
Prognosescore gibt es mehrere Probleme. Einersgitt die Messmethoden zwischen
verschiedenen Zentren unterschiedlich und andtsriseéies mitunter schwierig, vergleichbare
Cut-off Punkte fiir die Normalisierung zu finden. ahre 2008 haben Muley et al. ihren TMI
durch die Messung des Tumorvolumens noch erweibabei konnte gezeigt werden, dass
die Kombination aus TMI und CT-gestutzter Messulrg @umorvolumens bei Patienten in
den Stadien | und Il gut zwischen einer gunstigad ainer unginstigen Prognosegruppe
trennen konnte [Muley, 2008]. In einer Teilauswegudieser Arbeit wurde versucht, das
Prognosemodell von Muley et al (TMI) zu evaluierehber trotz aller Bemuhungen,
maogliche Unterschiede in Kollektivbildung, Praangdyind Messmethodik zu minieren, war
es nicht moglich, die Ergebnisse von Muley et ateproduzieren [Blankenburg, 2008].

Einen weiteren Versuch zur Erstellung eines Progmaslells haben Buccheri et al. im Jahre
2003 unternommen. Dabei wurden die Faktoren Pedooa Score, Behandlung (chirurgisch
vs. nicht-chirurgisch), Gehirnmetastasen, SerumuraifrCYFRA 21-1 und TPA kombiniert.
Es wurden vier verschiedene Modelle erstellt, die die Parameter Performance Score,

Behandlung, Gehirnmetastasen und Serumnatriumedtetii Betrachtet wurden die Modelle
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ohne onkologische Biomarker, mit einem und mit beitMarkern. Dabei zeigte sich, dass die
prognostischen Modelle am besten waren, wenn nweilg einer der onkologischen
Biomarker enthalten war [Buccheri, 2003].

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei unterschikt# Ansatze entwickelt, um einzelne
Prognosefaktoren zu einem Prognosemodell zusamizsem. In diese Modelle sollten
leicht erhebbare Faktoren einflie3en, um eine egt&alidierung zu ermoglichen. So wurden
in beide Modelle die klinischen Parameter Geschleéiiter, pT-Status und pN-Status
eingeschlossen. In das eine Modell wurden die beatéologischen Biomarker CEA und
CYFRA 21-1 jeweils in logarithmierter Form eingeldsen. Dabei wurde bewusst auf eine
Cut-off abhangige Betrachtung verzichtet, da dies aivischenzentrische Vergleichbarkeit
einschranken wirde. Im zweiten Modell wurde CYFRA12durch den Hamoglobinwert
ersetzt. Dieser ging wie CYFRA 21-1 in logarithneerForm in das Modell ein. Zusatzlich
wurde das zweite Modell um die Laktatdehydrogermaeeitert, das einmal Cut-off abhangig
(210 U/l) und einmal zeitabhangig integriert wurde.

Wie in Muleys Studie war es auch in der vorliegendebeit durch beide Modelle méglich,
im UICC Stadium | zwischen gunstigen und ungunstig@dognosegruppen zu trennen.
Zudem waren die Modelle aber auch auf die andergarsuchten UICC Stadien und auf
diverse klinische Subgruppen anwendbar. Hierbei rftelidie Anwendung auf die
verschiedenen UICC Stadien am bedeutendsten sgim diesen die TNM-Klassifikation
integriert ist, welche als der zuverlassigste uadbleerteste Prognosefaktor anzusehen ist. Die
Auswertung der vorliegenden Arbeit konnte zeigenassd Kombinationen von
Prognosefaktoren eine gute Mdglichkeit darstellem, Prognosegruppen zu identifizieren.
Zudem konnte festgestellt werden, dass es nichedingt nétig ist, nur die ,neuen”
Prognosefaktoren zu fokussieren, da in dem zwdigstchriebenen Prognosemodell CYFRA
21-1 durch den Hamoglobinwert ersetzt werden konbi@mit kann man Watine in der
Ansicht unterstiutzen, dass bei all den beschrigbegreeuen Prognosefaktoren die
.Klassischen nicht aul3er Acht gelassen werdenetjifvatine, 2000].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Prognose beim Lungenkarzinom ist trotz grof3atdehritte in Diagnostik und Therapie
weiterhin, auch in frihen, potentiell kurablen $ad sehr schlecht. Auf der Suche nach
Variablen, die eine Abschéatzung der Prognose eglaulyurden viele Parameter untersucht,
unter denen das UICC-Stadium auf Grund seiner groBassagekraft einen hohen
Stellenwert besitzt. Neben den klinischen Faktoreie, UICC-Stadium, Alter, Geschlecht,
Histologie oder Grading, wurden in den letzten dahzunehmend auch onkologische
Biomarker in Bezug auf ihre prognostische Aussagfeluntersucht. Die in der Literatur
beschriebenen Ergebnisse solcher Prognoseauswentigngd fir die einzelnen Parameter
sehr heterogen. Die Zahl der Studien, insbesonaérenultivariater Analyse, die sich mit
onkologischen Biomarkern im Vergleich zu etabliertrognosefaktoren und anderen
laborchemischen Routineparameter beschatftigt hastesehr gering.

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den etableklinischen Prognosefaktoren (Alter,
Geschlecht, Histologie, pT-Status, pN-Status, Ulgt&dium) die onkologischen Biomarker
CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit operiertenghivkleinzelligen Lungenkarzinom
analysiert. Diese beiden Parameter sind bei Patienmit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom sowohl fur die Prognoseabschatzism@uach flr das Therapieansprechen
und im Rahmen der Nachsorge am Bedeutendsten. @&arfiimaus wurden gangige
laborchemische Variablen in die Betrachtung mitberogen (Natrium, Kalium, Kalzium,
Hamoglobin, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Thbaxzytenzahl, GOT, y-GT, LDH, aP,
CHE, Kreatinin, CRP, Glukose), wobei schon frihsueht wurde, aus Veranderungen dieser
laborchemischen Parameter prognostische Dateneiterul Die Betrachtung der klassischen
Variablen wurde allerdings mittlerweile durch immeeue” Biomarker nahezu vollstandig
verdrangt. Daher wurden in der vorliegenden Artsstvohl Parameter der klassischen
Labordiagnostik als auch ,neue* onkologische Bidkearevaluiert.

Zunachst wurde eine Beeinflussung der Wertlagerkhiigisch-chemischen Parameter durch
die klinischen Faktoren und eine mdgliche Korrelatder klinisch-chemischen Parameter
untereinander analysiert. Hierbei zeigte sich el fieterogenes Bild. Es fiel jedoch auf, dass
die Mehrzahl der Parameter in ihrer Wertlage duwleh Tumorinfiltrationstiefe oder das
UICC-Stadium beeinflusst wurden. Parameter, dienkeBeeinflussung durch eine dieser
beiden GroRRen zeigten, waren LDH, Kalzium, KreatiOT und Glukose. Daneben waren

zwei weitere Punkte sehr auffallig: Zum Einen wukdgner der Laborparameter in seiner
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Auspragung signifikant durch den pN-Status beessfluZum Anderen zeigte Kalzium, als
einziger Wert, keine Abhangigkeit seiner Wertlage einer der klinischen Kenngrof3en.

In der univariaten Analyse der klinischen Parame#igte sich eine negative prognostische
Aussagekraft fur mannliches Geschlecht, Alter grd@%eJahre sowie zunehmendes pT-, pN-
und UICC-Stadium. Bei der univariaten Betrachtueg klinisch-chemischen Variablen lag
eine negative prognostische Relevanz vor fir CE#Q3gr 8 ng/ml, CYFRA 21-1 groRRer 2
ng/ml, Natrium kleiner 135 mmol/l, Kalzium klein@;25 mmol/l, CRP grof3er 0,5 mg/dI,
Kreatinin bei Frauen groRer 1,0 mg/dl, LDH gro3&i0 2U/l, CHE kleiner 10500 U/I,
Hamoglobin bei M&nnern kleiner 13 g/dl sowie Ergitytenzahl bei Mannern kleiner 4,5 T/I.

Fur die multivariate Analyse dieser Arbeit wurden@ahst ein Modell, das ausschlief3lich aus
klinischen Variablen bestand, erstellt. Dabei esnas sich als optimal, Geschlecht, Alter mit
einem Grenzwert von 65 Jahren, pT-Status und pMNsStgetrennt zu beriicksichtigen. Im
Anschluss erfolgte eine Signifikanzprifung fur dll@borparameter (stetig logarithmiert zur
Basis 2). In dieser Prufung zeigten sich CEA, CYFRA-1, H&amoglobin und
Erythrozytenzahl als signifikante Parameter. Im hsé&en Schritt erfolgte eine Priufung
derjenigen Parameter auf Signifikanz, fur die im deivariaten Betrachtung ein moglicher
Grenzwert ermittelt werden konnte. Hierbei verbladb einziger signifikanter Parameter die
Laktatdehydrogenase (LDH) mit einem Grenzwert vb@ R/I.

Abschliel3end wurden alle im Modell verbliebeneniglalen auf Wechselwirkungen sowie
auf Zeitabhangigkeit getestet, wobei sich einzigdié LDH eine Zeitabh&ngigkeit zeigte.

Es wurden zwei mdgliche Prognosemodelle aus derersuthten klinischen und
laborchemischen Parametern erstellt. Modell | ustéaglter, Geschlecht, pT- und pN-Status
sowie die onkologischen Biomarker CEA und CYFRAL2Wwobei die beiden onkologischen
Biomarker jeweils in logarithmierter Form zur Ba&isntegriert wurden. In Modell Il gingen
neben Alter, Geschlecht, pT- und pN-Status CEA, Lidtdl Hamoglobinwert ein. CEA und
LDH wurden wiederum in logarithmierter Form zur Ba2 eingeschlossen. LDH wurde
einerseits Grenzwert bezogen (Cut-off 210 U/l) andererseits zeitabhangig in das Modell
eingeschlossen. Aus beiden Modellen wurden miteHder zugehorigen R-Koeffizienten
Scores erstellt und die Patienten in Tertile gragpwobei der Score aus Modell 1l auf Grund
der groRBeren Zahl eingeschlossener Parameter ischiedenen klinischen Subgruppen
(Trennung nach Geschlecht, Alter, Histologie odBZC+Stadium) getestet wurde.

Mit Hilfe des Scores war es mdglich, sowohl im Ge#allektiv als auch in den einzelnen

Subgruppen signifikant zwischen ginstigen und ustygj@n Prognosegruppen zu trennen.
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Somit lasst sich, vor allem in Hinblick auf die Eedgenitat der in der Literatur dargestellten
Ergebnisse zu mdglichen Prognosefaktoren, fesatetlass eine Prognoseabschatzung eher
durch multifaktorielle Modelle als durch die Betnteng von Einzelfaktoren erfolgen sollte.
Des Weiteren sollten in solchen Modellen neben meuvielversprechenden laborchemischen

Parametern auch etablierte Laborvariablen sowreskdine Faktoren beriicksichtigt werden.
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