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1 EINLEITUNG

1.1 TIMP-1

1.1.1 Struktur

Als direkte Inhibitoren der Metalloproteinasen wurden bisher vier tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs) beim Menschen beschrieben. Diese sind TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 und TIMP-4 [Gomez, 1997].

Am ldngsten bekannt und am besten untersucht ist der tissue inhibitor of metalloproteinases-1
(TIMP-1). TIMP-1 hat eine relative Molekiilmasse von 28 kDA und ist ein N-glykosyliertes
Protein. Es besteht, wie Carmichael et al. [Carmichael, 1986] herausfanden, aus 184
Aminosduren. TIMP-1 hat eine hoch konservierte Sekundarstruktur mit 12 Cysteinresten in
der Aminosdurensequenz, die sechs Disulfidbriicken ausbilden, und ist moglicherweise
deshalb gegeniiber Inkaktivierung durch Hitze oder Sédure resistent. [Baker, 2002; Gasson,
1985].

Das TIMP-1-Molekiil wird von zwei Dominen aufgebaut (Abb. 1): drei groBe Schleifen, die
jeweils durch die Disulfidbriicken entstehen, am N-terminalen Ende sind von den drei kleinen
Schleifen am C-terminalen Ende durch zwei Glutaminsdurereste getrennt.

Den beiden Enden von TIMP-1 werden unterschiedliche Funktionen zugeschrieben. So liegt
die Fahigkeit von TIMP-1, Komplexe mit den aktiven Formen der Matrixmetalloproteinasen
(MMPs) zu bilden und diese zu hemmen, ausschlieBlich im N-terminalen Ende.

Die strukturelle Analyse von TIMP-1 ergab, dass das C-terminale Ende des Molekiils fiir die
Funktion als Inhibitor nicht notwendig ist, sondern wichtig fiir die Proteinlokalisation
und/oder die Komplexbildung mit Progelatinasen ist. So vermittelt das C-terminale Ende von
TIMP-1 Wechselbeziehungen mit der katalytischen Domaine von manchen MMPs [Boujrad,
1995; Cao, 1998; Carmichael, 1986; Denhardt, 1993; Hayakawa, 1992; Liotta, 1991; Murphy,
1991; Williamson, 1990; Williamson, 1993; Wojtowicz-Praga, 1997].



Abbildung 1: Zwei-dimensionale Darstellung der Primirstruktur von TIMP-1, die die 184
Aminosiduren, die sechs Disulfidbriicken sowie das N-terminale- und C-terminale-Ende des Molekiils

zeigt. Aus [Williamson, 1993].



1.1.2 Funktion von MMPs und TIMP-1

Um zu verstehen, wie TIMPs wirken, ist es wichtig, die Funktionen von
Matrixmetalloproteinasen (MMPs) zu kennen. Da weiter unten im Kapitel ,,Karzinogenese*
jedoch niher auf die MMPs eingegangen wird, soll hier nur ein kurzer Uberblick aufgezeigt
werden.

MMPs sind eine Familie von sezernierten und membrangebundenen Zink-Endopeptidasen,
die bei neutralem pH wirken und fédhig sind, alle Bestandteile der extrazelluldren Matrix
(ECM) wie z.B. fibrillires und nicht-fibrillires Kollagen, Fibronektin, Elastin und
Glykoproteine der Basalmembran, aufzulosen. Sie sind Teil eines komplexen Netzwerkes von
Enzymen und ihren Inhibitoren, die fiir den Umbau der ECM und der subendothelialen
Basalmembranen verantwortlich sind.

Es existieren 4 Klassen der Proteinasen: Serine, Cysteine, Asparaginsdure und MMPs. Den
Grofiteil der ECM-Degradierung tragen jedoch die MMPs.

MMPs wiederum konnen unterteilt werden in 3 Untergruppen: Kollagenasen, Stromelysine
und Gelatinasen. Diese Enzyme werden in einer latenten Form als Proenzyme sezerniert und
benotigen eine Aktivierung um die ECM aufzuldsen. Die Aktivierung erfolgt durch eine
proteolytische Spaltung einer Propeptiddomine am N-termialen Ende des MMP-Molekiils.
Wegen ihrer Fihigkeit, die ECM aufzulosen, spielen MMPs eine wichtige Rolle bei der
Tumorprogression, Metastasierung und Angiogenese [Cao, 1998; Chirco, 2006; Liotta, 1991;
Reynolds, 1996; Wojtowicz-Praga, 1997].

Die Aufgabe aller 4 TIMPs ist es, die Aktivitit der Zielmetalloproteinase zu modulieren bzw.
zu reduzieren und dadurch die Auflosung der Basalmembran und ECM durch die MMPs
wihrend des Gewebeumbaus zu regulieren. Die Hemmung der MMPs geschieht durch
spezifische 1:1- Enzym-Inhibitorkomplexbildung am N-terminale Ende der aktivierten
MMPs. Dadurch wird die proteolytische Aktivitit dieser Proteasen abgebaut.

TIMP-1 kann mit der 92 kDa Typ IV Prokollagenase (Progelatinase B) einen 1:1 Komplex
bilden. Aus der Hemmung der MMP-9 (= Progelatinase B) resultieren die Funktionen von
TIMP-1: TIMP-1 spielt eine Schliisselrolle bei der Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes
zwischen dem Auf-und Abbau der ECM in verschiedenen physiologischen Prozessen. Eine
Storung der Balance zwischen MMPs und TIMPs und ein daraus folgender beschleunigter
Zusammenbruch der ECM konnen in einer Reihe von pathologischen Prozessen enden. Dazu

gehoren z.B. Entziindung, chronisch degenerative Erkrankungen und Tumorinvasion,
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Metastasierung und Angiogenese [Brew, 2000; Chirco, 2006; Denhardt, 1993; Murphy, 1991;
Reynolds, 1996; Verstappen, 2006; Wojtowicz-Praga, 1997].

TIMP-1 ist ein multifunktionelles Protein und wurde erstmalig von Sellers et al [Sellers,
1979] 1979 in Kaninchenknochen isoliert und 1985 von Gasson et al [Gasson, 1985] als
erythroid potentiating activity (EPA) identifiziert, da es menschliche Zellen der
erythropoetischen Zelllinie stimuliert. Die wachstumsstimulierende Aktivitdt von TIMP-1 auf
verschiedene Zellen (Keratinozyten, Muskelzellen, Fibroblasten [Verstappen, 2006;
Hayakawa, 1992; Bertaux, 1991; Akahane, 2004] [Bertaux, 1991; Gomez, 1997; Denhardt,
1993; Hayakawa, 1992; Chesler, 1995; Verstappen, 2006]) ist unabhingig von der Fihigkeit,
MMPs zu hemmen und geschieht entweder iiber einen autokrinen oder parakrinen
Mechanismus [Hayakawa, 1992, Chesler, 1995, Gomez, 1997].

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass TIMP-1 im Tumorgewebe die Apoptose,
Zellinvasion und Metastasierung hemmt. [Gomez, 1997; Sgrensen, 2007; Brew, 2000;
Denhardt, 1993; Hayakawa, 1992; Wojtowicz-Praga, 1997; Chesler, 1995; Liotta, 1991;
Wiirtz, 2005; Verstappen, 2006].

Die Rolle von TIMP-1 bei der Angiogenese wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben.
Zum Einen konnten Cornelius et al. [Cornelius, 1998] zeigen, dass TIMP-1 die Angiogenese
stimuliert, jedoch belegt die Mehrheit der Untersuchungen, dass TIMP-1 im experimentellen
System eine hemmende Wirkung auf die tumorinduzierte Neovaskularisation ausiibt und die
endotheliale Zellantwort auf angiogenetische Faktoren blockiert. Die Rolle von TIMP-1 bei
der Angiogenese ist somit noch nicht eindeutig geklart, aber es steht fest, dass TIMP-1 in den
Prozess der Angiogenese involviert ist und eine Wirkung auf diese ausiibt [Gomez, 1997,
Sgrensen, 2007, Brew, 2000, Denhardt, 1993, Hayakawa, 1992, Boujrad, 1995, Johnson,
1994, Wojtowicz-Praga, 1997, Akahane, 2004, Chesler, 1995, Sang, 1998].

AuBerdem ist TIMP-1 ein Aktivator der Steroidsynthese in den Gonaden bei Frauen und

Minnern [Boujrad, 1995].

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass tissue inhibitor of metalloproteinases-1 einen
wesentlichen Teil zur Aufrechterhaltung der Vollstandigkeit und Unversehrtheit der ECM
beitrdgt. Es besitzt sowohl proteaseinhibitorische Aktivitit als auch wachstumsstimulierende
Aktivitidt. Zusammen mit den MMPs spielen TIMPs eine wichtige Rolle bei der Invasion und

Progression von Tumoren. [Chambers, 1997].



1.1.3 Die Rolle von TIMP-1 bei der Karzinogenese

1.1.3.1 Karzinogenese

Fiir den Patienten entwickelt sich ein Karzinom meist in erstaunlich kurzer Zeit, jedoch gibt
es zahlreiche Vor- und Zwischenstadien zwischen dem normalen Gewebe, dem manifesten
Tumor und der metastasierenden Tumorerkrankung. Deshalb spricht man auch von der
Mehrschritt-Theorie der Krebsentstehung. Die klinisch manifeste Tumorerkrankung stellt den
letzten Schritt einer chronischen, besonders protrahierten Erkrankung dar (Karzinogenese).

Der maligne Tumor entsteht durch viele Defekte in unterschiedlichen Genen und entwickelt
sich aus Vorstufen. Eingeleitet wird der Prozess durch Transformation einer einzigen Zelle
(monoklonale Entwicklungstheorie). Unterschiedliche exogene (z.B. ionisierende Strahlen)
und endogene (z.B. Verlust einer Base) Faktoren begiinstigen und/oder rufen in einzelnen
Organzellen irreversible somatische Mutationen hervor. Diese interferieren mit der
Wachstumsregulation dieser Zelle und betreffen vor allem das Zellwachstum und Gene, die
die zellulare Aktivitdat regulieren, also Protoonkogene und Tumorsuppressorgene. Dieser
Vorgang wird als Initiation bezeichnet. Wenn weitere nichtmutagene wachstumsstimulierende
Substanzen zur klonalen Expansion der initiierten (transformierten) Zellen fiihren, bezeichnet
man dies als Promotion. Treten neue genetische Mutationen auf (sekundire somatische
Mutationen), handelt es sich um Progression. Durch weitere intraklonale Verdnderungen und
Mutationen entstehen Tumorzellpopulationen, die zu malignem und aggressivem Wachstum
und zur Metastasierung fihig sind. Daraus entwickelt sich, eventuell erst nach langer

Latenzzeit, ein klinisch und morphologisch fassbarer Tumor.

Die Akkumulation von Genverdnderungen in Krebszellen fithrt zum Verlust des
Proliferationsgleichgewichts und das physiologische Verhiltnis von Zellproliferation und
Apoptose wird gestort. Zu den klassischen Mechanismen, die zu Malignom induzierenden
Genverdnderungen fiithren, gehoren Mutation, Amplifikation und Translokation. Gene, die
solche ,,genetischen Unfille* erleiden, sind u.a. Protoonkogene und Tumorsuppressorgene.
Protoonkogene sind Vorstufen von Onkogenen und ihre Genprodukte regulieren unter
normalen Umstidnden das Zellwachstum, d.h. die Proliferation, Mobilitit und Differenzierung
von Zellen. Onkogene konnen auf verschiedene Weisen aktiviert werden, ndmlich durch

(Punkt-)Mutationen, Amplifikationen oder Translokationen. Diese Mechanismen fithren zu



einer Uberexpression und gesteigerten Funktion des Gens (gain of function), bzw. seines
Expressionsprodukts und es resultiert ein unkontrolliertes Wachstum der Zellen. Im
Gegensatz dazu haben die Produkte von Tumorsuppressorgenen eine physiologische
supprimierende Wirkung auf das Zellwachstum. Durch Verlust ihrer Funktion (loss of
function) ist das normale Proliferationsverhalten einer Zelle gestort und es kommt damit zu
unkontrolliertem Wachstum der Tumorzellen. Die Abwesenheit von Tumorsuppressorgenen
begiinstigt eine Neoplasiebildung: Tumorsuppressorgene, z.B. p53, fithren bei einem DNA-
Schaden dazu, dass Reparatursysteme aktiviert werden und/oder der Zellzyklus gestoppt wird.
Bei Zellen, die nicht mehr repariert werden konnen, leitet p53 die Apoptose ein und
verhindert so die Moglichkeit, dass sich eine Zelle mit einem DNA-Schaden weiter teilt.
Deshalb erlaubt der Aktivititsverlust von p53 in einer Zelle die Proliferation von Zellen mit

einem DNA-Schaden [Hesketh, 2002; Siegenthaler, 2006; Stevens, 2000; Bocker, 2004].

1.1.3.2 Tumorwachstum

Alle Tumore -ausgenommen In-situ-Tumoren und der Leukdmie- setzen sich aus
Tumorparenchym, neoplastischen Zellen und Tumorstroma zusammen. Das Tumorstroma
besteht aus normalen Blutgefilen, Bindegewebszellen, extrazelluldrer Matrix und
infiltrierenden Entziindungszellen. Die Eigenschaften der Tumorzellen sind hauptsdchlich fiir
das biologische Verhalten eines Tumors verantwortlich. Die malignen Zellen besitzen die
Fihigkeit zur Induktion des Tumorstromas, die aus folgenden Punkten besteht [Miiller-

Hermelink, 2000; Zoller, 2004; Bocker, 2004]:

1) BlutgefaBneubildung (Angiogenese)

Fiir das Tumorwachstum ist die Neubildung von tumoreigenen Blutgefi3en eine notwendige
Voraussetzung fiir alle Tumoren, die groBer als 1-2 mm’ sind. Die Stimulation der
Angiogenese bei Tumoren erfolgt kontinuierlich und héngt eng mit dem Tumorwachstum an
sich zusammen. Sowohl die Wirkung von verschiedenen Wachstumsfaktoren als auch die
Hemmstoffe der Angiogenese sind bei der Gefdlneubildung bedeutsam. Die Induktion der
Angiogenese wird durch angiogenetische Faktoren ausgelost, die von Tumorzellen und
Wirtszellen freigesetzt werden konnen. Von den Tumorzellen selbst wird z.B. VEGF gebildet,
das selektiv auf Endothelzellen wirkt, wohingegen andere Wachstumsfaktoren auf viele

verschiedene Zellen wirken (z.B. bFGF, Angiogenin, TGF, TNF-alpha). Es konnen auch
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durch den Abbau der extrazelluliren Matrix wihrend der Tumorinvasion
Angiogenesefaktoren, die in inaktiver Form im Gewebe gebunden sind, freigesetzt und
dadurch wirksam werden. Durch die erhohte proteolytische Aktivitdt im Tumorstroma werden
wahrscheinlich auch gleichzeitig Hemmstoffe der Angiogenese in Tumoren aktiviert. Dazu

zahlt beispielsweise Angiostatin.

2) Aktivierung und Proliferation von Bindegewebszellen

Die Aktivierung von Bindegewebszellen und ihre gesteigerte Proliferation entstehen
besonders an der Interphase zwischen invasiven Tumorkomplexen und umgebendem
Bindegewebe. Die Wachstumsfaktoren, die auch die Angiogenese bewirken, wirken
wachstumsaktivierend und sekretionssteigernd auf Fibroblasten, die sich zu Myofibroblasten
umwandeln. Solche fibroblastiren Stromareaktionen sind ein Merkmal des invasiven
Tumorwachstums. Neben der Proliferation wird eine verstirkte Kollagenneubildung im

Tumorstroma induziert.

3) Tumorbedingte Verdnderungen der extrazelluldren Matrix

Die ECM besteht aus der Basalmembran und dem darunterliegenden interstitiellen Stroma.
Sie stellt ein Netzwerk dar, das dazu dient, Zellen in einem Gewebe zusammenzuhalten. Thre
Struktur erlaubt eine Wanderung der Zellen. Die prinzipiellen Komponenten der ECM sind
Kollagene, Hyaluronsidure, Proteoglykane und Glykoproteine. Kollagene stellen die
Hauptklasse der unloslichen fibilldren Proteine der ECM dar. Kollagen-Typ-IV bildet ein
zweidimensionales Netzwerk und wird von Fibroblasten und vielen Epithelzellen sezerniert
[Chirco, 2006].

Der lokale Abbau und die aktive Neubildung des Bindegewebes fiihren im Bereich der
Invasionsfront zu einer charakteristischen Verdnderung der extrazellularen Matrix. Die
extrazellulire Wirkung von verschiedenen Proteasen fiihrt zur Auflockerung des
dreidimensionalen Gitters des Bindegewebes, was die Invasion und Wanderung epithelialer
Zellen erleichtert. Im Bereich der Invasionsfront induzieren maligne epitheliale Tumoren

extrazelluldre Matrixbedingungen, die das infiltrative Wachstum erheblich erleichtern.

4) Zelluldre Reaktionen und Begleiterscheinungen durch Entziindungszellen
Makrophagen und T-Lymphozyten gehdren zu den tumorinfiltrierenden Entziindungszellen.

Makrophagen stellen eine Quelle zahlreicher weiterer Mediatoren und Wachstumsfaktoren



dar, die das Tumorwachstum und die Stromabeschaffenheit beeinflussen und veridndern

koOnnen.

1.1.3.3 Invasion

Das invasive Wachstum von Tumoren kann in drei Schritte unterteilt werden [Underwood,
2000; Petrides, 2000; Zoller, 2004; Bocker, 2004; Liotta, 1986]:

1) Auflosung von Zell-Zell-Kontakten

2) Enzymatische Degradation und Umbau extrazelluldrer Gewebematrix

3) Aktive Bewegung der Tumorzellen

1) Auflésung von Zell-Zell-Kontakten:

Die Auflosung von Zell-Zell-Kontakten ist der entscheidende Mechanismus fiir das
Herauslosen einzelner maligner Zellen aus ihrem Zellverband. Moglich wird dies durch die
Verminderung oder den Verlust von interzelluldren Haftstrukturen. So bilden z.B. Cadherine
Zell-Zell-Kontakte aus und sind fiir die Zelladhédsion mitverantwortlich. In manchen Tumoren
fehlt die Expression von E-Cadherin durch Allelverlust und/oder Mutation des E-Cadherin-

Gens, was eine mogliche Ursache fiir die verminderte Zelladhiision darstellt.

2) Enzymatische Degradation extrazelluldarer Matrix

Matrixmetalloproteinasen:

Ein weiterer wichtiger Schritt fiir die Invasion von Tumorzellen ist die tempordre und
reversible Auflosung von extrazelluldrer Matrix (z.B. der Basalmembran). Das kann durch
Sekretion und Aktivierung von degradierenden Enzymen wie Metalloproteinasen,
Serinproteasen, Cysteinproteasen, Heparanasen, Hyaluronidasen und Proteoglykanasen
geschehen. Teilweise werden diese Enzyme von den Tumorzellen selbst sezerniert. Die
wichtigsten Enzyme sind die Metalloproteinasen, die in 4 Gruppen eingeteilt werden:
-Kollagenasen: Losen interstitielle Typ-I-, -1I-, und —III-Kollagene auf.

-Gelatinasen: Losen Basalmembrankollagen Typ-1V und Gelatin (denaturiertes Kollagen) auf.
-Stromelysine: Losen v.a. Kollagen Typ-IV-Kollagen auf.

-Membranstiandige Metalloproteinasen (MMPs): Vermitteln eine gerichtete Degradation.

Die verschiedenen MMPs hingen nach Art einer Kaskade voneinander ab. Nicht alle

Bestandteile werden von einer Zelle gebildet, deshalb ist die MMP-Wirkung ein Ausdruck
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von Zell-Zell-Interaktion und —Kooperation. MMPs konnen durch Inhibitoren gehemmt
werden. Diese Inhibitoren (TIMPs) werden von malignen Tumorzellen, aber auch von
normalen Zellen produziert. Experimentell ldsst sich sogar das invasive Wachstum durch
diese Inhibitoren unterdriicken. TIMPs hemmen sowohl inaktive (latente) als auch aktivierte
MMPs und verhindern auf diese Weise die Degradation der extrazelluldaren Matrix. Deshalb
werden TIMPs auch als Suppressorproteine der Invasion und Metastasierung bezeichnet. Der

Netto-Effekt wird von dem Verhiltnis zwischen MMPs und ihren Inhibitoren bestimmt.

MMPs nehmen eine zentrale Rolle in der Degradierung der extrazellularen Matrix ein
[Zucker, 2004]. So besteht eine direkte Korrelation zwischen einer erhohten Expression der
MMPs und der Invasivitidt von Tumoren. Auflerdem sind MMPs auch an der Metastasierung
beteiligt. Allerdings sind MMPs nicht tumorspezifisch, sondern werden auch von
nichttransformierten Zellen gebildet und sezerniert. Hier spielen sie vor allem beim

Gewebsersatz eine Rolle. Die Hauptquelle der meisten MMPs sind die Fibroblasten.

Eine Untergruppe der MMP-Genfamilie sind die Gelatinasen A und B, die hauptsichlich
denaturiertes Kollagen degradieren. Im Unterschied zu anderen MMPs konnen sie als latente
Proenzyme mit den endogenen Inhibitoren der MMPs, den TIMPs, interagieren.

Die Progelatinasen A und B konnen als Komplexe mit ihren endogenen Inhibitoren TIMP-1

und TIMP-2 vorliegen.

Regulation der proteolytischen Enzyme:

In bestimmten Zellen ist unter definierten Bedingungen die Matrixdegeneration und
Migration durch Gewebsbarrieren eine physiologische Funktion. Durch das Zusammenspiel
der lytischen Enzyme und ihrer endogenen Inhibitoren ergibt die Ablosung von Elementen
der extrazelluldren Matrix einen zeitlich und rdaumlich streng kontrollierten Prozess. Jedoch
stellt die anhaltende Proteolyse der extrazelluldaren Matrix durch Tumorzellen ein Zeichen der
Invasivitit dar.

Von besonderem Interesse sind die Mechanismen der Aktivierung von MMPs. Die meisten
lytischen Enzyme werden in inaktiver Form als sogenannte Zymogene (=Proenzyme)
sezerniert und miissen im extrazelluliren Milieu durch andere Enzyme aktiviert werden.
Dieser Aktivierungsprozess lauft dhnlich wie die Gerinnungskaskade ab und stellt einen

wichtigen Kontrollpunkt in der Entwicklung des invasiven Phénotyps dar. Lytische Enzyme

10



sind sensitiv fiir natiirlicherweise vorkommende Inhibitoren. Die Inhibitoren wirken der
Tumorprogression entgegen und werden deshalb als suppressiv charakterisiert.

Zu den Inhibitoren, die am besten beschrieben wurden, gehéren TIMP-1 und TIMP-2 (zu
TIMP-1 siehe 1.1.1 und 1.1.2).

3. Aktive Lokomotion der Tumorzellen mit Invasion des Gewebes
Die aktive Bewegung der Tumorzellen mit Invasion des Gewebes stellt den letzten Schritt
dar. Darunter versteht man die aktive amoboide Fortbewegung der Tumorzellen in die

enzymatisch eréffneten Geweberdume.
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1.2 Ubersicht iiber die verschiedenen Tumormarker

1.2.1 Carcinoembryonales Antigen (CEA)

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) wurde erstmals 1965 von Gold und Freedman
beschrieben [Gold, 1964] und galt anfangs als ein Marker fiir Kolonkarzinome. CEA wurde
als ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 200 000 Dalton und einem
Kohlenhydratanteil von 60% charakterisiert. In bisherigen Untersuchungen konnten 6 Epitope
beim CEA nachgewiesen werden. CEA wird wihrend der Embryonal-und Fetalzeit
produziert. Da aber nach der Geburt die CEA-Bildung reprimiert wird, sind beim gesunden
Erwachsenen kaum messbare Serumwerte vorhanden. In kleinen Mengen ist CEA aber auch
beim gesunden Erwachsenen im Darm-, Pankreas- und Lebergewebe nachweisbar. Erst wenn
bestimmte Tumorarten, z.B. das kolorektale Adenokarzinom, entstehen, die die Fihigkeit
besitzen, in den Tumorzellen die Repression von CEA aufzuheben, steigt der Serum-CEA-
Wert an.

Der Referenzbereich von CEA ist methodenabhingig und liegt zwischen 2.5 und 5 ng/ml. Fiir
die diagnostische Spezifitit des CEA ist wichtig zu wissen, dass sowohl Raucher und éltere
Patienten hohere CEA-Werte aufweisen. Aullerdem finden sich auch leichte bis miBige CEA-
Erhohungen bei 20-50% der benignen Erkrankungen. Dazu gehoren entziindliche
Erkrankungen der Leber (v.a. Leberzirrhose aufgrund von Alkoholabusus), Pankreatitiden,
entziindliche gastrointestinale Erkrankungen (Colitis ulcerosa, Divertikulitis) und
entziindliche Lungenerkrankungen (z.B. Pneumonie). Hier liegen die CEA-Werte meistens im
niedrig-pathologischen Bereich und iiberschreiten selten 10ng/ml. (Teilweise normalisieren
sich die CEA-Werte nach Besserung der Erkrankung oder sie bleiben meist im niedrig-
pathologischen Bereich). Bleiben die gemessen CEA-Werte im Serum dauerhaft erhoht, liegt
die Vermutung nahe, dass es sich um eine Karzinomerkrankung handelt. Bei unbehandelten
Tumorerkrankungen steigen die CEA-Werte jedoch anfangs exponentiell, spiter dann
kontinuierlich an. Je nachdem wie weit der Tumor fortgeschritten ist, erhoht sich die CEA-
Konzentration. Unter allen Karzinomen ist die diagnostische Sensitivitdt bei kolorketalen
Karzinomen und medullidren Schilddriisenkarzinomen am hochsten.

Bei Magen-, Pankreas-, Bronchial-, Ovarial- und Zervixkarzinomen sind die CEA-

Konzentrationen nur im fortgeschrittenen Stadium erhoht.
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CEA wird hauptsichlich in der Therapieiiberwachung vor allem beim kolorektalen Karzinom,

aber auch beim Magen-, Mamma- und Bronchialkarzinom eingesetzt.

Da sich CEA in der Verlaufsbeurteilung von kolorektalen Karzinomen und den bereits
erwihnten anderen malignen Tumoren sehr gut bewihrt hat und sich CEA als
Universalmarker fiir Adenokarzinome erwiesen hat, muss sich jeder neue Tumormarker am

CEA messen lassen [Duffy, 2001; Fateh-Moghadam, 1993; Nollau, 2005].

1.2.2 Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9)

Das Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9) ist ein Gykolipid und besitzt ein
Molekulargewicht von 10.000 Dalton. Als Bestandteil vieler Schleimhautzellen kommt es im
fetalen Epithel von Magen, Darm und Pankreas vor, beim Erwachsenen nur in kleinen
Mengen im Pankreas, der Leber und der Lunge. CA 19-9 wird nur iiber die Galle
ausgeschieden. Deshalb fithren benigne Erkrankungen, die mit einer Cholestase einhergehen,
wie Cholezystitis, Cholangitis, Leberzirrhose, Mukoviszidose und massive Leberzellnekrose
zu erhohten CA 19-9-Werten, die oberhalb der Referenzbereichsgrenze von >37 U/ml liegen
und konnen bis zu 500 U/ml erreichen. Steigen die CA-19-9-Konzentrationen allerdings
kontinuierlich an und es gibt keine oder nur gleichbleibende Entziindungs-oder
Cholestasezeichen, besteht der hochgradige Verdacht auf ein Pankreas-Karzinom. Wenn die
CA 19-9-Konzentration im Serum iiber 10.000 U/ml betrigt, ist die Wahrscheinlichkeit sehr
grof}, dass das Karzinom Fernmetastasen gebildet hat. CA 19-9 hat die hochste diagnostische
Sensitivitdt und Spezifitdt in der differentialdiagnostischen Abklirung des Pankreaskarzinoms
gegeniiber anderen gastrointestinalen Tumoren. Beim Pankreaskarzinom besteht eine
Korrelation zwischen Hohe wund Inzidenz pathologischer CA  19-9-Werte zur
Tumorausdehnung. Die Bedeutung der CA 19-9-Bestimmung liegt in der Verlaufsbeurteilung
des Pankreaskarzinoms, des hepatobilidren Karzinoms und des Magenkarzinoms. CA 19-9 ist
der Marker der ersten Wahl beim Pankreaskarzinom [Fateh-Moghadam, 1993; Lamerz,
2005].
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1.2.3 Cancer Antigen 72-4 (CA 72-4)

Im Serum zirkuliert das muzindhnliche tumorassoziierte Glykoprotein TAG 72 mit einem
Molekulargewicht von 400.000 Dalton, welches beim CA-72-4-Test von zwei monoklonalen
Antikorpern erkannt wird: zum einen das wandstindige cc 49, das gegen hochgereinigtes
TAG 72 gerichtet ist und zum anderen der 125-J-markierte Antikorper 72-3, der gegen eine
Fraktion metastatischer Brustkarzinomzellen erzeugt wurde.

Das TAG 72 konnte auf Adenokarzinomen des Kolons und Magens und beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzionom nachgewiesen werden. Beim gesunden Erwachsenen ist es so
gut wie nicht zu finden.

Die obere Referenzbereichsgrenze von CA 72-4 liegt zwischen 2.5 und 4.0 U/ml.

Erhohte CA 72-4-Serumwerte treten bei Patienten mit folgenden benignen Erkrankungen auf:
Pankreatitis, Leberzirrhose, Lungenerkrankungen, rheumatische Erkrankungen und benigne
gynikologische und gastrointestinale Erkrankungen. Insgesamt ist die hohe diagnostische
Spezifitit von CA 72-4 im Vergleich zu anderen Tumormarkern gegeniiber benignen
Erkrankungen hervorzuheben. So konnen bei Patienten mit Magenkarzinom hohe
Serumkonzentrationen von CA 72-4 gemessen werden, bei benignen oder entziindlichen
Erkrankungen findet man nur selten erhohte Werte.

Die Hauptindikation fiir CA 72-4 ist die Therapie- und Verlaufskontrolle des
Magenkarzinoms als Erstmarker in Verbindung mit einem zweiten Marker (CEA oder CA 19-

9) [Fateh-Moghadam, 1993; Lamerz, 2005].

1.2.4 Cancer Antigen 15-3 (CA 15-3)

Cancer Antigen 15-3 (CA 15-3) ist ein im Serum zirkulierendes Muzin-Glykoprotein, dessen
Molekulargewicht 300.000 Dalton entspricht. Es hat eine hohe Sensitivitit bei Patientinnen
mit Mammakarzinom.

Der Referenzbereich bei Gesunden (Nicht-Schwangeren) reicht bis 28 U/ml, Frauen, die im
dritten Trimenon schwanger sind, haben mifig erhohte CA-15-3-Werte im Serum bis ca. 50
U/ml. Es finden sich auch erhohte CA 15-3-Werte bei Patienten mit verschiedenen benignen
Erkrankungen, z.B.  bei  dialysepflichtiger = Niereninsuffizienz, = HIV-Infektion,

Rheumaerkrankungen und benignen Mammaerkrankungen. Trotzdem ist die Spezifitdt von

14



CA 15-3 gegeniiber benignen Mamma- und gastrointestinalen Erkrankungen verhiltnismaBig
gut. Nur wenn die Patienten unter einer Leberzirrhose leiden, findet man auch CA 15-3-
Konzentrationen bis 50 U/ml.

Erhohte CA-15-3-Konzentrationen finden sich auBlerdem in fortgeschrittenen Stadien beim

Ovarial-, Zervix- und Endometriumkarzinom.

CA 15-3 ist sehr gut fiir die Verlaufskontrolle des metastasierten Mammakarzinoms geeignet
und ist ein unabhingiger prognostischer Indikator beim Mammakarzinom. Die Sensitivitit
des Tumormarkers CA 15-3 korreliert mit der Tumormasse und dem Tumorstadium [Fateh-

Moghadam, 1993; Lamerz, 2005].

1.2.5 Cancer Antigen 125 (CA 125)

Das Cancer Antigen 125 (CA 125) ist ein Differenzierungsantigen, das im Fetalgewebe von
Zolomepithelderivaten vorkommt und in serdsen Ovarialkarzinom-Zelllinien und in
Gewebeschnitten von  serdsen  Adenokarzinomen, nicht aber in  muzindsen
Ovarialkarzinomen, gefunden wird. Das Molekulargewicht von CA 125 betrigt 200.000
Dalton.

Die obere Referenzbereichsgrenze betrigt 35 U/ml, um jedoch eine hohere Sperzifitit zu
erreichen, wird der Grenzwert bei 65 U/ml angesetzt.

CA 125 ist auch im Serum von Patienten mit verschiedenen benignen Erkrankungen erhoht.
Dazu zidhlen akute Adnexitis, externe Endometriose, Peritonitis, Pankreatitis, Cholelithiasis,
akute und chronisch-aktive Hepatitis, Leberzirrhose, Autoimmunerkrankungen und andere
benigne gastrointestinale Erkrankungen. Auch bei gastrointestinalen Karzinomen,
Bronchialkarzinomen und beim Mammakarzinom ist CA 125 erhoht. Es eignet sich auch als
Zweitmarker beim Pankreaskarzinom.

Die absolute Indikation zur Bestimmung von CA 125 ist beim Verdacht auf Ovarialkarzinom
und zur Therapie- und Verlaufskontrolle bei Patientinnen mit serdsem Ovarialkarzinom
gegeben. Die im Serum gemessenen CA 125-Werte sind vom Stadium und vom

histologischen Typ des Karzinoms abhéngig [Fateh-Moghadam, 1993; Lamerz, 2005].
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1.2.6 Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC)

Das Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) wurde erstmals aus den Lebermetastasen eines
Plattenepithelkarzinoms der Zervix uteri isoliert. Es handelt sich dabei um ein Glykoprotein
mit einem Kohlenhydratanteil von 0,6% und einem Molekulargewicht von ca. 42.000 Dalton.

Die obere Referenzbereichsgrenze des SCC wurde bei 2,0 ng/ml festgelegt.

Die SCC-Werte steigen bei gutartigen Erkrankungen wie Niereninsuffizienz, hepatobilidren
Krankheiten und benignen gynédkologischen, HNO-, Lungen- und Hauterkrankungen
(Psoriasis) bis auf maximal 10 ng/ml an. Besondere Vorsicht ist im Umgang mit den Proben
geboten. Durch Kontamination der Probe mit Hautspuren oder Speichel werden falsch
positive Ergebnisse verursacht, da diese einen hohen SCC-Anteil besitzen.

Bei den Karzinomen hat das SCC beim priméren Plattenepithelkarzinom der Zervix uteri die
hochsten Inzidenzraten. Seine Indikation hat SCC in der Therapie- und Verlaufskontrolle bei
Plattenepithelkarzinomen von Zervix, Lunge, Osophagus, Analkanal- und Kopf-Nacken-

Karzinomen.

Bei Plattenepithelkarzinomen der Zervix uteri und bei Karzinomen im HNO-Bereich hat das
SCC seine Hauptindikation in der Therapieeffizienzkontrolle und Verlaufsbeobachtung

[Fateh-Moghadam, 1993; Lamerz, 2005].

1.2.7 Cytokeratin-19-Fragment (CYFRA 21-1)

Cytokeratine sind Stiitzproteine der Zelle, die zum Zytoskelett der Zelle beitragen.
Inzwischen sind 20 von ihnen mit Hilfe monoklonaler Antikérper gut charakterisiert. Die
Fragmente der Cytokeratine sind, im Gegensatz zu den Cytokeratinen selbst, im Serum
I6slich. Im Jahr 1992 wurde der Tumormarker-Test CYFRA 21-1 entwickelt. Dieser Test
misst mittels zweier spezifischer monoklonaler Antikorper (Ks 19-1 und BM 21-1) ein
Fragment des Cytokeratins 19, das ein Molekulargewicht von 30.000 Dalton besitzt. Der
Grenzwert gegeniiber Gesunden liegt bei 2.3 ng/ml, der von Patienten mit benignen
Lungenerkrankungen bei 3,3 ng/ml. Es sollte eine Kontamination der Probe mit Speichel
vermieden werden, da sonst deutlich hohere Werte gemessen werden. CYFRA 21-1 besitzt
eine gute Sperzifitit gegeniiber benignen Lungenerkrankungen. Bei ausgeprigten gutartigen
Lebererkrankungen sowie Niereninsuffizienz findet man leicht erhohte CYFRA-21-1-Werte

16



bis 10 ng/ml. Das Einsatzgebiet von CYFRA 21-1 ist besonders der Verdacht auf ein
Lungenkarzinom und die Therapieeffizienzkontrolle und Nachsorge nicht-kleinzelliger
Lungenkarzinome (NSCLC), besonders beim Plattenepithelkarzinom der Lunge . [Fateh-
Moghadam, 1993; Stieber, 2005]

1.2.8 Alpha-Fetoprotein (AFP)

Das Alpha-Fetoprotein (AFP) ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 70.000
Dalton. Es wird physiologischerweise im Dottersack, in der fetalen Leber und im fetalen
Gastrointestinaltrakt gebildet. AFP ist ab der 4. Schwangerschaftswoche im fetalen Blut
nachweisbar, in der 12. bis 16. Woche werden die hochsten Werte erreicht. AnschlieBend fallt
es bis zur Geburt allmihlich wieder ab. Der Referenzbereich ist fiir Kinder ab dem ersten
Lebensjahr mit dem der Erwachsenen gleich zusetzen und wurde bei <15 ng/ml festgelegt.
Das AFP ist plazentagingig und kann deshalb im miitterlichen Serum in Abhéngigkeit von
der Schwangerschaftswoche nachgewiesen werden. Erhohte AFP-Konzentrationen im
miitterlichen Serum kommen bei Neuralrohrdefekten vor, ein deutlich erniedrigter AFP-Wert
nach der zehnten Schwangerschaftswoche gibt einen Hinweis auf das Down-Syndrom.
Patienten mit einer Leberzirrhose zeigen oft niedrig-pathologische, im Verlauf konstante
AFP-Erhohungen um 500 ng/ml. Bei akuter Virushepatitis steigen die AFP-Werte auch an,
fallen jedoch nach dem Ausheilen der Krankheit wieder ab. Es besteht eine absolute
Indikation zur AFP-Bestimmung bei Verdacht auf ein hepatozelluldres Karzinom, bei
Keimzelltumoren und bei Patienten, die sich in der Nachsorge (postoperativ bzw. unter oder
nach Radio- und Chemotherapie) von Keimzelltumoren oder primdrem Leberzellkarzinom
befinden. Wegen seiner hohen Sensitivitdit kann AFP auch zur Fritherkennung eines
Leberzellkarzinoms bei Risikogruppen (also bei Patienten mit Leberzirrhose, chronischen
Hepatitiden oder Alpha-1-Antitrypsin-Mangel) genutzt werden. AFP korreliert nicht mit der
Tumorgréfe oder dem Stadium vom hepatozelluldren Karzinom [Fateh-Moghadam, 1993;

Lamerz, 2005].
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1.3 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, im Rahmen einer retrospektiven Analyse folgende Fragen hinsichtlich
des Stellenwertes des Tumormarkers tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1) zu

beantworten:

1) Wie deutlich wird der Biomarker TIMP-1 von den verschiedenen Karzinomen
(kolorektales, Magen-, Leber-, Pankreas-, Zervix-, Ovarial-, Mamma- und Lungenkarzinom)

und den zugeordneten benignen Erkrankungen freigesetzt?

2) Wie stellt sich TIMP-1 im Vergleich zu den bereits etablierten Tumormarkern, die den

Karzinomerkrankungen zugeordnet werden, dar?

3) Inwieweit steigert die Kombination von TIMP-1 mit den bereits etablierten Tumormarkern

deren Aussagekraft?
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Uberblick Studienpopulation/Ein- und Ausschlusskriterien

In das Studienkollektiv wurden Personen aufgenommen, die sich in den Jahren 2003-2007 im
Klinikum  GroBhadern mit einer gynidkologischen, gastroenterologischen oder
pulmonologischen benignen oder malignen Erkrankung vorstellten. Von diesen Patientinnen
und Patienten war eine Restprobe der pridoperativ gewonnen und bei -80° tiefgefrorenen
Serum- und EDTA-Plasmaprobe vorhanden.

Die Patienten mit der Erstdiagnose einer benignen oder malignen Erkrankung hatten noch

keine Therapie erhalten. Es wurden alle Patienten mit einem Zweittumor ausgeschlossen.

2.2 Probengewinnung und —lagerung

2.2.1 Plasmagewinnung fiir TIMP-1

Alle EDTA-Plasmaproben wurden am Blutabnahmetag tief gefroren. Die Blutproben
erreichten die Klinische Chemie zwischen 8.00h und 13h. Sie wurden bei 3000 rpm fiir 10
min. zentrifugiert und anschlieBend abgefiillt. Ab 15h wurde mit dem Tieffrieren der Proben
bei -80°C begonnen. Zur Bestimmung von TIMP-1-Konzentration im Plasma wurden die
Proben aufgetaut und gemessen.

Aufgrund der Abhingigkeit der TIMP-1-Konzentrationen von der prid- und perianalytischen
Handhabung und Lagerung [Alby, 2002; Dresse, 2008; Holten-Andersen, 2003; Imafuku,
2002; Jung, 2007; Lein, 1997; Lomholt, 2007], wurde ein standardisiertes Vorgehen der
Probenverwertung sichergestellt.

Da Studien belegen, dass TIMP-1 beim Koagulationsprozess von Leukozyten und
Thrombozyten freigesetzt wird und somit die TIMP-1-Serumkonzentrationen tiber den TIMP-
1-Plasmakonzentrationen liegen [Alby, 2002; Holten-Andersen, 2003; Jung, 2007; Lein,
1997], wurden in der vorliegenden Studie fiir die Bestimmung von TIMP-1 ausschliellich

Plasmaproben verwendet.
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2.2.2 Serumgewinnung fiir die weiteren Biomarker

Die anderen Biomarker (CEA, CA 19-9, CA 72-2, CA 15-3, CA 125, SCC, CYFRA 21-1,
AFP) wurden direkt nach Zentrifugation (10 min bei 3000 rpm) bzw. nach Eintreffen des
Serums im Institut fiir Klinische Chemie am Klinikum GroB3hadern gemessen. Die Restproben
wurden bei -80°C tief gefroren und aufbewahrt. Lediglich bei einem kleinen Teil der Proben,
soweit die Werte der Tumormarker noch nicht vorhanden waren, wurden die Marker

standardmiiBBig bei den tief gefrorenen Restproben nachbestimmt.

2.3 Allgemeine Tumorklassifikationen

Die pTNM-Klassifikation (pathologische Klassifikation) der Union Internationale Contre Le
Cancer (UICC) dient der Erfassung der anatomischen Ausbreitung eines Tumorleidens.

Das System der pTNM-Klassifikation beriicksichtigt die Parameter Tumorinfiltrationstiefe
(T), Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasierung (M) getrennt und ermdoglicht somit
genauere Angaben zum Primirtumor.

1932 beschrieb Dukes zum ersten Mal ein System zur Einteilung der kolorektalen Karzinome
[Dukes, 1932], heute ist dies jedoch nicht mehr gebrduchlich und die TNM-Klassifikation
allgemein giiltig. Die Dukes-Klassifikation kann jedoch mit der Einteilung nach UICC
korreliert werden [Lehnert, 1999].

Fir die Klassifikationen der kolorektalen-, Magen-, Leber-, Pankreas- und

Mammakarzinomerkrankungen wird auf [UICC, 2002] verwiesen.

Beim Ovarial- und Zervixkarzinom wird neben der TNM-Klassifikation auch das FIGO-
System (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) verwendet, auf welches
wir uns in der vorliegenden Arbeit beschrianken. Die FIGO-Stadien basieren im Gegensatz zur

pTNM-Klassifikation auf chirurgischem Staging.
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2.4 Histologische Klassifikation der Lungenkarzinome

Bei den Lungentumoren unterscheidet man die vier haufigsten histologischen Typen [Miiller,
2004; Biihling, 2004]:

1. Plattenepithelkarzinome

2. Adenokarzinome

3. Kleinzellige Karzinome

4

. GroBzellige Karzinome

Bei 45% aller Lungenkarzinome handelt es sich um Adenokarzinome, 35% sind
Plattenepithelkarzinome, der Rest kleinzellige Karzinome (20%). In den letzten Jahren
konnten elektronenoptische und immunhistochemische Untersuchungen nachweisen, dass die
als grofizellige Karzinome klassifizierten Tumoren in der Regel Varianten von

Adenokarzinomen, Plattenpithelkarzinomen oder Kombinationstumoren sind.

Plattenepithelkarzinom:
Uber den Weg einer Plattenepithelmetaplasie kann es im Rahmen einer chronischen

Bronchitis zur Karzinomentwicklung kommen.

Adenokarzinom:

Dieser Tumor entsteht {iber eine Dysplasie schleimbildender Zellen des Bronchialsystems.
Das Adenokarzinom ist lange Zeit symptomlos und wird deshalb im Regelfall erst im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium entdeckt. Ausgedehnte zentrale Vernarbungen sind

charakteristisch fiir dieses Krankheitsbild.

Kleinzelliges Karzinom:

Dieser aggressive Tumor geht von den neuroendokrinen Zellen des Bronchialsystems aus und
produziert daher manchmal autonome Hormone (z.B. ACTH, ADH), was zu
paraneoplastischen Syndromen fiihrt. In vorliegender Studie wurden jedoch keine Patienten

mit kleinzelligem Lungenkarzinom untersucht, da die Anzahl dieser Patienten zu gering war.
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2.5 Studienpopulation

Die folgende Tabelle (Tab.1) gibt einen Uberblick iiber die Studienpopulation.

Diagnosegruppe Fallzahl Diagnosegruppe Fallzahl
n n
Gesunde 339
Benigne Darmerkrankungen (gesamt) 151 | Kolorektales Karzinom 100
+ kolorektale Adenome 124 + Kolon- oder 59
Sigmakarzinom
+ sonstige 27 + Rektumkarzinom 41
Benigne gastrointestinale 34 Andere gastrointestinale 115
Erkrankungen Karzinome (gesamt)
+ Magenkarzinom 47
+ Leberkarzinom 22
+ Pankreaskarzinom 46
Benigne gynikologische 35 Zervixkarzinom 47
Erkrankungen
Ovarialkarzinom 35
Benigne Mammaerkrankungen 47 Mammakarzinom 55
Benigne Lungenerkrankungen 24 Lungenkarzinom 45

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienpopulation.
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2.5.1 Gesunde: Gruppe 1 (alle): Geschlecht, Alter

In der Gruppe der gesunden Personen werden 196 Frauen und 143 Minner untersucht. Der

Altersdurchschnitt der Frauen betrigt 44,1 Jahre, der der Ménner 49,9 Jahre (siehe Tabelle 2).

Mittelwert Bereich Median

[Jahre] [Jahre] [Jahre]

339 Gesunde 46,5 21,0-77,0 50,0
196 Frauen (57,8%) 44,1 21,0-72,0 46,0
143 Ménner (42,2%) 49,9 21,0-77,0 52,0

Tabelle 2: Altersverteilung aller 339 gesunden Personen.

2.5.2 Gesunde: Gruppe 2 (Screeningkollektiv): Geschlecht, Alter

Diese Gruppe aus 128 gesunden Personen ist ein Ausschnitt aller gesunden Personen (Gruppe
1). Bei der Auswertung von TIMP-1-Konzentrationen bei allen Gesunden (Gruppel) wurde
festgestellt, dass TIMP-1 vom Alter abhiingig ist (siehe Ergebnisteil 3.1.1.1 TIMP-1 bei allen
gesunden (Gruppel)). Gruppe 2 beinhaltet gesunde Menschen, die an einer
Screeninguntersuchung fiir kolorektales Karzinom teilgenommen haben. Es befinden sich 57
Frauen, deren Altersdurchschnitt 58,9 Jahre betrdgt, und 71 Minner mit einem

Altersdurchschnitt von 59,5 Jahren in dieser Untergruppe (Tabelle 3).

Die Vergleichsgruppe der Patienten mit kolorektalem Karzinom, anderen gastrointestinalen

und Lungenkarzinomen ist von den gesunden Menschen die Gruppe 2.

Mittelwert Bereich Median

[Jahre] [Jahre] [Jahre]

128 Gesunde 59,2 50,0-77,0 58,0
57 Frauen (44,5%) 58,9 50,0-70,0 58,0
71 Miénner (55,5%) 59.5 50,0-77,0 58,0

Tabelle 3: Altersverteilung der 128 gesunden Personen in Gruppe 2.
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2.5.3 Gesunde Frauen

Bei den gynikologischen Karzinompatientinnen (Cervix-, Ovarial- und Mammakarzinom)

dienen als Vergleichsgruppe nur Frauen.

Fiir die Kontrollgruppe von Patientinnen mit einem Cervixkarzinom dienen die Frauen aus
der Gruppel (alle Gesunde), da in dieser Gruppe sowohl jiingere als auch éltere Frauen mit
eingeschlossen sind. Da das Cervixkarzinom héufig bei jungen Frauen diagnostiziert wird, ist
es wichtig, dass in der Kontrollgruppe auch junge gesunde Frauen vorhanden sind. Es wurde
bei allen gesunden Frauen aus Gruppe 1 TIMP-1 gemessen, jedoch lag der SCC-Wert nur bei

136 Frauen vor.

Da das Ovarialkarzinom iiberwiegend bei édlteren Frauen diagnostiziert wird, besteht die
Kontrollgruppe von Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom aus Frauen, die > 50 Jahren
sind, also aus den Frauen, die in der Gruppe 2 (Screeningkollektiv) der Gesunden sind. Das
gleiche trifft fiir die Kontrollgruppe der Patientinnen mit Mammakarzinom zu.

Die Studie besteht aus mehreren verschiedenen Kollektiven, die im Folgenden einzeln

beschrieben werden.

2.5.4 Patienten mit benignen Erkrankungen: Alter, Geschlecht, Diagnosen

Das Kollektiv der Patienten mit benignen Erkrankungen setzt sich aus insgesamt 291
Personen zusammen (169 Frauen und 122 Minner), die wieder in Subkollektive unterteilt
wurden. Das Alter dieser Patienten reicht von 14,0 bis 86,0 Jahren, der Mittelwert betragt
55,5 Jahre und der Median 57,0 Jahre.

Im ersten Subkollektiv sind 151 Patienten mit gutartigen Darmerkrankungen und dieses dient
als Kontrollkollektiv fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom. In diese Gruppe sind
Patienten mit Analbluntung (H@morrhoiden), Divertikulitis, Colitis, Appendicitis,
Sigmadivertikulose, M. Crohn, Colitis Ulcerosa, Ileus und Rektum-und Kolonadenome und
sonstige benigne Darmerkrankungen eingeschlossen. 53 (35,1%) von den 151 Patienten sind

Frauen, 98 (64,9%) sind Minner.
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Andere benigne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts hatten 34 Patienten, welche das
Kontrollkollektiv der Patienten mit Magen-, Leber- und Pankreaskarzinomen ist. Diese
Patienten litten unter folgenden chronischen und entziindlichen Erkrankungen: Leberzirrhose,
Fokal noduldre Hyperplasie, Leberechinokokkus, Leberrundherd, Leber-, Pankreas-,
Osophaguszyste, Pankreasadenom, Pankreatitis, Gastritis, Cholangitis, Cholezystitis,
Cholelithiasis, akutes Abdomen und sonstige Erkrankungen. In dieser Gruppe sind 21 (61,8)
Frauen, 13 (38,2%) Minner.

Um Patientinnen mit einem Zervix- oder Ovarialkarzinom mit Patientinnen mit gutartigen
gynikologischen Erkrankungen zu vergleichen, dienen 35 Patientinnen, die unter einer/m
Ovarialzyste, Polyp des Endometriums, Uterus myomatosus (oder sonstigen begnigen
gynikologischen Erkrankungen) litten.

Die Vergleichsgruppe fiir Patientinnen mit Mammakarzinom setzt sich aus 47 Patientinnen
mit Mastopathie oder anderen benignen Erkrankungen der Mamma zusammen.

Als Kontrolle fiir Patienten mit Lungenkarzinom dienen 24 Patienten mit gutartigen
Erkrankungen der Atemwege. 13 (54,2%) sind davon Frauen, 11 (45,8%) sind Ménner. Zu
den Krankheiten zdhlen ein/e Trachealstenose, Sarkoidose, Emphysem, Pneumothorax,
Aspergillom, Lungenzyste, Hamartom, chronisch karnifizierende Pneumonie, Bronchitis,
Alveolitis, Pleura-Empyem, Lungenemphysem, Lungenfibrose, Lungengeriisterkrankung und

sonstige benigne Lungenerkrankungen (benigne Lu-Erkr., Lu-Rundherd).

Einen Uberblick iiber die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit benignen

Erkrankungen in den Subkollektiven gibt Tabelle 4 wieder.
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Diagnosegruppe Mittelwert Bereich Median Frauen
[Jahre] [Jahre] [Jahre] Mi:inner
n %
Benigne Darmerkrankungen 60,5 22,0-86,0 62,0 53 35,1
(gesamt) 98 64,9
+ kolorektale 61,2 41,0-84,0 62,0 42 33,9
Adenome 82 66,1
+ sonstige 57,4 22,0-86,0 61,0 11 40,7
16 59,3
Benigne gastrointestinale 53,7 29,0-74,0 55,0 21 61,8
Erkrankungen 13 38,2
Benigne gynékologische 46,5 26,0-73,0 46,0 35 100
Erkrankungen
Benigne Mammaerkrankungen 48,7 14,0-72,0 50,0 47 100
Benigne Lungenerkrankungen 53,1 27,0-81,0 55,0 13 54,2
11 45,8

Tabelle 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten in den Subkollektiven mit benignen

Erkrankungen.

2.5.5 Patienten mit Karzinomerkrankung: Alter, Geschlecht, Diagnosen, TNM

Das Kollektiv der Patienten mit der Erstdiagnose eines Karzinoms besteht aus insgesamt 397
Personen (241 Frauen und 156 Minner). Das mittlere Alter der Patienten bei
Diagnosestellung betrdgt 61,8 Jahre, wobei der jlingste Patient 23 und der ilteste Patient 90
Jahre alt ist. Der Median betrdagt 63,0 Jahre. Die Alters- und Geschlechtsverteilung der

einzelnen Subkollektive wird in Tabelle 5 gezeigt.
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Diagnosegruppe Mittelwert Bereich Median Frauen

[Jahre] [Jahre] [Jahre] Miinner
n %
Kolorektales Karzinom (gesamt) 64,6 43,0-87,0 65,0 40 40
60 60
+ Kolon- oder 65,4 43,0-85,0 66,0 27 45,8
Sigmakarzinom 32 54,2
+ Rektumkarzinom 63,5 43,0-87,0 63,0 13 31,7
28 68,3
Andere gastrointestinale Karzinome 66,2 36,0-90,0 67,0 51 44.4
(gesamt) 64 55,7
+ Magenkarzinom 66,0 39,0-90,0 68,0 22 46,8
25 53,2
+ Leberkarzinom 66,3 51,0-80,0 66,5 7 31,8
15 68,2
+ Pankreaskarzinom 66,3 36,0-84,0 66,0 22 47,8
24 52,2
Zervixkarzinom 47,0 24,0-86,0 43,0 47 100
Ovarialkarzinom 60,9 23,0-90,0 64,0 35 100
Mammakarzinom 59,5 31,0-80,0 61,0 55 100
Lungenkarzinom 63,2 38,0-83,0 65,0 13 28,9
32 71,1

Tabelle 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der Subkollektive der Karzinompatienten.
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Von den 100 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom sind 40% Frauen und 60% Minner.
Davon haben 59 Patienten die Diagnose eines Kolon-oder Sigmakarzinoms erhalten (27
(45,8%) Frauen, 32 (54,2%) Minner). Unter einem Rektumkarzinom leiden 21 Patienten (11
(52,4%) Frauen, 10 (47,6%) Minner).

Kolorektales Kolon- und | Rektumkarzinom
Karzinom Sigmakarzinom

n n n

T
Tl 10 6 4
T2 15 7 8
T3 47 32 15
T4 10 7 3

N
NO 47 32 15
NI 18 12 6
N2 15 9 6

M
MO 48 31 17
Ml 28 16 12

UICC- Stadium

I 17 12 5
I 15 12 3
I 14 8 6
v 28 16 12

Tabelle 6: TNM-Klassifikation der Patienten mit kolorektalem Karzinom (bei 18 Patienten keine
Angabe der TumorgrofBe, bei 20 Patienten keine Angabe des Lymphknotenstatus, bei 24 Patienten
keine Angabe der Metastasen, bei 26 Patienten keine Angabe des Stadiums), Kolon-/Sigmakarzinom
(bei 7 Patienten keine Angabe der TumorgroBe, bei 6 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 12 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei 11 Patienten keine Angabe
des Stadiums) und Rektumkarzinom (bei 11 Patienten keine Angabe der Tumorgrofie, bei 14
Patienten keine Angabe des Lymphknotenstatus, bei 12 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei

15 Patienten keine Angabe des Stadiums).
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Die 151 Patienten mit Erstdiagnose eines Magen-, Pankreas- oder Leberkarzinoms setzen sich
aus 51 Frauen (44,4%) und 64 (55,6%) Minnern zusammen. Davon haben 22 (46,8%) Frauen
und 25 (53,2%) Minner ein Magenkarzinom. 22 (47,8%) Frauen und 24 (52,2%) Minner
haben ein Pankreaskarzinom, und unter einem Leberkarzinom leiden 7 (31,8%) Frauen und

15 (68,2%) Minner.

Magenkarzinom n
T
T1 3
T2 27
T3 5
T4 1
N
NO 13
N1 14
N2 7
N3 2
M
MO 21
Ml 8
UICC-Stadium
I 7
I 7
I 7
v 8

Tabelle 7: TNM-Klassifikation der Patienten mit Magenkarzinom (bei 11 Patienten keine Angabe
der TumorgroBe und des Lymphknotenstatus, bei 18 Patienten keine Angabe der Metastasen und des

Stadiums).
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Leberkarzinom n

T
T1 6
T3 2
T4 2
N
NO 7
M
MO 5
M1 1

UICC-Stadium

I 3
II 1
II 1
I
v

Tabelle 8: TNM-Klassifikation der Patienten mit Leberkarzinom (bei 12 Patienten keine Angabe
der TumorgroBe, bei 15 Patienten keine Angabe des Lymphknotenstatus, bei 16 Patienten keine
Angabe der Metastasen , bei 17 Patienten keine Angabe des Stadiums).
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Pankreaskarzinom n
T
T2 3
T3 17
T4 3
N
NO 10
N1 15
M
MO 18
M1 11
UICC-Stadium
v 11

Tabelle 9: TNM-Klassifikation der Patienten mit Pankreaskarzinom (bei 23 Patienten keine
Angabe der Tumorgrofe, bei 21 Patienten keine Angabe des Lymphknotenstatus, bei 17 Patienten

keine Angabe der Metastasen , bei 35 Patienten keine Angabe des Stadiums).

In der Gruppe der Cervix- und Ovarialkarzinompatientinnen sind 47 bzw. 35 Frauen, 55
Patientinnen haben ein Mammakarzinom. Die TNM-Klassifikation der Patientinnen wird in
den Tabellen 14-16 wiedergegeben, jedoch waren die Stadien nicht bei allen Patientinnen

bekannt.

Zervixkarzinom n

IA 1
1B 7
ITA 1
IIB 2
I11B 6
v 2

Tabelle 10: FIGO-Klassifikation der Patientinnen mit Zervixkarzinom (bei 17 Patientinnen keine

Angabe der FIGO-Klassifikation, 11 Patientinnen mit in-situ-Karzinom).
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Ovarialkarzinom n
1A 1
IC 3
A 1
1B 4
ic 15
v 4

Tabelle 11: FIGO-Klassifikation der Patientinnen mit Ovarialkarzinom ( bei 6 Patientinnen keine

Angabe der FIGO-Klassifikation, 1 Patientin mit einem in-situ-Karzinom).

Mammakarzinom n
pT
T1 29
T2 18
T3 3
T4 2
pN
NO 38
N1 10
N2 6
N3 1
pM
MO 54
M1 1
UICC-Stadium
I 28
II 20
I 6
v 1

Tabelle 12: TNM-Klassifikation der Patientinnen mit Mammakarzinom (bei 3 Patientinnen keine

Angabe der Tumorgroéfe).
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Das Subkollektiv der Patienten mit einem Lungenkarzinom besteht aus 13 (28,9%) Frauen
und 32 (71,1%) Minnern. Aufgrund einer zu geringen Anzahl von Patienten mit einem
kleinzelligen Karzinom werden diese Patienten nicht mit in die Gruppe der Patienten mit

einem Lungenkarzinom eingeschlossen.

Lungenkarzinom n
Plattenepithelkarzinom 16
Adenokarzinom 6
Grof3zelliges Karzinom 19
Sonstige nicht-kleinzellige 3
Karzinome

Sonderform 1

Tabelle 13: Histologische Klassifizierung der Patienten mit Lungenkarzinom.
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Lungenkarzinom n
T
T1 8
T2 9
T3 5
T4 1
N
NO 13
N1 6
N2 3
M
MO 17
M1 11
UICC-Stadium
I 6
II 8
11 2
v 11

Tabelle 14: TNM-Klassifikation der Patienten mit Lungenkarzinom (bei 22 Patienten keine
Angabe der TumorgrofBe, bei 23 Patienten keine Angabe des Lymphknotenstatus, bei 17 Patienten

keine Angabe der Metastasen, bei 18 Patienten keine Angabe des Stadiums).
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2.6 Testverfahren der Tumormarker

Die verschiedenen Tests zu Bestimmung der Tumormarker wurden alle im Institut fiir

Klinische Chemie am Klinikum GroBhadern durchgefiihrt.

2.6.1 TIMP-1, CEA und CA 19-9

Fiir die Bestimmung von TIMP-1 (freies und komplexiertes), CEA und CA 19-9 wurde das
ARCHITECT-System (Abbott Diagnostics, Chicago, Illinois, USA) verwendet. Dabei handelt
es sich um einen Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay (CMIA) zur quantitativen
Bestimmung von TIMP-1, CEA und CA 19-9.

ARCHITECT TIMP-1, CEA bzw. CA 199 ist ein Zwei-Schritt-Immunoassay zur
Bestimmung des TIMP-1, CEA bzw. CA 19-9 in Humanplasma bzw. —serum und beruht auf
der Technik des Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassays (CMIA) mit flexiblen
Assayprotokollen, die als Chemiflex bezeichnet werden.

Im ersten Schritt werden Probe und die mit anti-TIMP-1, -CEA- bzw. CA-19-9 beschichteten
paramagnetischen Mikropartikel gemischt. In der Probe vorhandenes TIMP-1, CEA bzw. CA
19-9 bindet an die mit anti-TIMP-1, -CEA bzw. —CA 19-9 beschichteten Mikropartikel. Nach
dem Waschen wird im zweiten Schritt das anti-TIMP-1, -CEA bzw. —CA 19-9:Akridinium
markierte Konjugat zugeben. Die Pre-Triggerlosung und die Triggerlosung werden dem
Reaktionsgemisch zugegeben, so dass die Chemilumineszenzreaktion ausgelost wird, die in
relativen Lichteinheiten (RLE) gemessen wird. Die Menge an TIMP-1, CEA und CA 19-9 ist
zu den vom optischen System des ARCHITECT-Gerites gemessenen RLE direkt

proportional.

2.6.2 CA72-4,CA 15-3, CA 125, AFP, CYFRA 21-1

Fiir die quantitative Bestimmung von CA 72-4, CA 15-3, CA 125, AFP und CYFRA 21-1 in
Humanserum wurde der Elecsys Analysenautomat der Firma Roche (Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland) verwendet. Dieser Test ist ein
ElektroChemiLumineszenzImmunoAssay (ECLIA) und beruht auf dem Sandwichprinzip. Die

einzelnen Schritte werden hier am Beispiel des CA 72-4 geschildert:
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1. Erste Inkubation: 30ul Probe bilden zusammen mit einem biotinylierten monoklonalen
CA 72-4 spezifischen Antikorper und einem mit Ruthenium-Komplex * markierten
monoklonalen CA 72-4 spezifischen Antikorper einen Sandwich-Komplex.

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

3. Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle iiberfiihrt, wo die Mikropartikel durch
magnetische Wirkung auf die Oberfldche der Elektrode fixiert werden. Ungebundene
Substanzen werden mit ProCell entfernt. Das Anlegen einer Spannung induziert eine
Chemilumineszenzemission, die mit dem Photomultiplier gemessen wird.

4. Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch
eine 2-Punkt Kalibration und eine iiber den Reagenzbarcode mitgelieferte
Masterkurve geritespezifisch generiert.

* Tris(2,2’-bipyridyl)ruthenium(II)-Komplex (Ru(bpy)23+)

2.6.3 SCC

Die Bestimmung der SCC-Werte erfolgte mit dem IMx-Testkit der Firma Abbott (Abbott
Diagnostics, Chicago, Illinois, USA). Dieser Test beruht auf dem Prinzip des Mikropartikel-
Enzymimmunoassay (MEIA) und dient der quantitativen Bestimmung von
Plattenepithelkarzinom-assoziiertem Antigen (SCC-Ag) in Humanserum. Der Test gliedert
sich in folgende Schritte:

1. Die Probe und die mit anti-SCC-Ag beschichteten Mikropartikel werden inkubiert, das
in der Probe enthaltene SCC-Ag wird an die mit anti-SCC-Ag beschichteten
Mikropartikeln gebunden und so bildet sich ein Antikorper-Antigen-Komplex.

2. Ein Teil des Reaktionsgemisches wird auf eine Glasfibermatrix iibertragen und die
Mikropartikel werden irreversibel an die Matrix gebunden.

3. Das ungebundene Material wird aus der Matrix gewaschen.

4. Das Konjugat aus Anti-SCC-Ag und alkalischer Phosphatase wird auf die Matrix
pipettiert und bindet an den Antikorper aus Schritt 1.

5. Das ungebundene Material wird aus der Matrix gewaschen.

6. Das Substrat (4-Methylumbelliferyl-Phosphat) wird zu der Matrix zugegeben und das

fluoreszierende Produkt optisch gemessen.
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2.7 Statistik

Fiir die Darstellung der Tumormarkerwerteverteilung wurden der Median, der Wertebereich
sowie die 75.- und 95.- Perzentile bestimmt. Die Werteverteilung der Tumormarker wurde in
Dot Plots graphisch dargestellt, um so Unterschiede in den Gruppen der Gesunden, Patienten
mit benignen Erkrankungen und Karzinompatienten zu verdeutlichen.

Zur Analyse von Korrelationen zwischen den verschiedenen Tumormarkern und dem Alter
der Patienten wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient verwendet.

Zur Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der verschiedenen Tumormarker
hinsichtlich ihrer Diskriminierungsfahigkeit zwischen den Gesunden und Karzinompatienten
bzw. den Patienten mit benignen Erkrankungen und den Karzinompatienten, wurden die
Sensitivitit und Spezifitit berechnet. Die Sensitivitdt eines Tumormarkers gibt den
Prozentsatz richtig-positiver Ergebnisse von allen Erkrankten wieder, die Spezifitéit beschreibt
den Anteil der richtig-negativen Ergebnisse an allen Gesunden. Der Zusammenhang zwischen
Sensitivitidt und Spezifitdit wurde durch Receiver Operating Characteristic (ROC) Curves
dargestellt, die sich durch Variationen der Cut offs ergeben. Um einen fairen Vergleich
zwischen den Markern zu ermdéglichen, wurden die Spezifititen bei 95% und 100% fixiert
und die dazugehorigen Sensitivititen verglichen. Als quantitatives Mal3 wurde die Flache
unter der ROC-Kurve (Area under the curve = AUC) angegeben, sowie ein 95%-
Konfidenzintervall berechnet. Die Signifikanzpriifung wurde mit dem Wilcoxon-Test
durchgefiihrt, das Signifikanzniveau betrug p < 0,05.

Anhand des Modells der logistischen Regression wurde die multivariate Analyse
durchgefiihrt. Hierzu wurden die Tumormarker normiert und das Alter der Patienten immer
mitberiicksichtigt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Karzinoms ergibt sich aus
einer transformierten Linearkombination der Einflussgroen.

Alle statistischen Analysen wurden mit einer SAS Software (SAS V9.1, SAS Institute Inc.,
Cary, NC) berechnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Werteverteilung von TIMP-1

3.1.1 TIMP-1 bei gesunden Personen

3.1.1.1 TIMP-1 bei allen gesunden Personen (Gruppe 1)

Wenn die TIMP-1-Konzentrationen aller gesunden Personen (N=339; Gruppe 1) betrachtet
werden, liegt der Median der Frauen (111,0 ng/ml) niedriger als der von Minnern (117
ng/ml). AuBerdem fillt auf, dass sich die TIMP-1-Werte von Minnern < 50 Jahren signifikant
zu denjenigen > 50 Jahre unterscheiden und im Alter ansteigen. Bei Frauen hat das Alter nur

geringe Auswirkung auf die Konzentrationen von TIMP-1 im Plasma (Abb. 2, Tab. 15).
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Abbildung 2: Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 339 gesunden Frauen und Minnern
(Gruppe 1), linke Bildhélfte < 50 Jahre, rechte Bildhilfte > 50 Jahre.
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Gesunde Personen n  Median Bereich 75. Pzt 95. Pzt
[ng/ml] [ng/ml]
Alle gesunden Personen 339 114,0 40,0-195,0 126,0 155,0
Frauen 196 111,0 51,5-178,0 122,0 149,0
Minner 143 117,0 40,0-195,0 129,0 161,0
Frauen
< 50 Jahre 109 110,0 66,8-172,0 120,0 148,0
> 50 Jahre 87 113,0 51,5-178,0 126,0 152,0
Minner
< 50 Jahre 59 110,0 70,5-176,0 128,0 172,0
> 50 Jahre 84 119,0 40,0-195,0 133.,5 156,0
Tabelle 15: TIMP-1-Konzentrationen bei allen 339 gesunden Personen (Gruppe 1).
3.1.1.2 TIMP-1 bei 128 Gesunden (Screeningkollektiv)
n  Median Bereich 75. Pzt 95. Pzt
[ng/ml] [ng/ml]
gesunde Personen 128 117,0 40,0-195,0 128.,5 155,0
Frauen 57 109,0 51,5-162,0 122,0 148,0
Minner 71 123,0 40,0-195,0 135,0 164,0

Tabelle 16: TIMP-1-Konzentrationen bei den 128 gesunden Personen > 50 Jahre (Gruppe 2).
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3.1.2 TIMP-1 bei Patienten mit benignen Erkrankungen

Bei Patienten mit benignen Erkrankungen, werden die hochsten TIMP-1-Werte bei Patienten
mit gutartigen Darm- und gastrointestinalen Erkrankungen erreicht, wobei es sich bei dem
hochsten Wert jeweils um einzelne Ausreiser handelt (574,0 bzw. 573,0 ng/ml). Diese zwei
hohen TIMP-1-Werte wurden bei jeweils einem Patienten mit Leberzirrhose und einem mit
Ileus gemessen. Allerdings fillt eine grofle Streubreite der TIMP-1-Werte in allen

Untergruppen im Vergleich zu gesunden Personen auf

Eine Ubersicht iiber die Werteverteilung von den TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit

benignen Erkrankungen geben Abbildung 3 und Tabelle 17 wieder.
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Abbildung 3: Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 128 gesunden Personen und Patienten

mit benignen Erkrankungen.
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Diagnosegruppe n  Median Bereich 75. Pzt 95. Pzt

[ng/ml] [ng/ml]
Benigne Darmerkrankungen 151 128.,0 66,3-574,0 155,0 232,0
+ kolorektale Adenome 124 126,5 66,3-277,0 146,0 181,0
+ sonstige 27 158,0 81,3-574,0 196,0 251,0

Benigne gastrointestinale Erkrankungen 34 169,5 78,6-573,0 218,0 323,0

Benigne gynikologische Erkrankungen 35 116,0 31,6-228,0 146,0 171,0
Benigne Mammaerkrankungen 47 125,0 69,6-212,0 144.,0 179,0
Benigne Lungenerkrankungen 24 164,0 69,6-311,0 205,5 251,0

Tabelle 17: TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit benignen Erkrankungen.
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3.1.3 TIMP-1 bei Patienten mit Karzinomerkrankungen

Betrachtet man die TIMP-1-Konzentrationen von Patienten mit Karzinomerkrankungen im
Vergleich zu Gesunden, féllt auf, dass der Median bei allen Patienten mit
Karzinomerkrankungen hoher ist als bei gesunden Personen (Tabelle 18, Abb. 4). In der
Gruppe der Patienten mit kolorektalem-, Leber- oder Pankreaskarzinom, also den haufigsten
Adenokarzinomen, steigen die TIMP-1-Werte am stirksten an. Patientinnen mit einem
Zerivx- oder Mammakarzinom weisen dagegen nur niedrige TIMP-1-Werte auf, die sich

kaum von gesunden Personen unterscheiden.
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Abbildung 4: Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 128 gesunden Personen und Patienten

mit Karzinomerkrankungen.
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Um die TIMP-1 Werte bei Patienten mit kolorektalem Karzinom besser dem Kolon-
/Sigmakarzinom oder dem Rektumkarzinom zuordnen zu konnen, zeigt Abbildung 5 die
TIMP-1-Konzentrationen von Gesunden verglichen sowohl mit Patienten mit Kolon-
/Sigmakarzinom und mit Rektumkarzinom. Beide Karzinomgruppen erreichen weit hohere
Medianwerte von TIMP-1 im Vergleich mit Gesunden, wobei Rektumkarzinompatienten

etwas hohere Werte erreichen als Patienten mit Kolonkarzinom.
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Abbildung 5: Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 128 gesunden Personen und Patienten

mit Kolon-/Sigmakarzinom und Rektumkarzinom.
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Diagnosegruppe n  Median Bereich 75. Pzt 95. Pzt
[ng/ml] [ng/ml]

Kolorektales Karzinom 100 178.,5 73,7-814,0 2220 411,5
+Kolon-oder Sigmakarzinom 59 175,0 73,7-814,0 221,0 422.0
+Rektumkarzinom 41 184,0 83,1-422.0 228.,0 330,0

Andere gastrointestinale Karzinome 115 174,0 80,5-782,0 227,0 447.0
+Magenkarzinom 47 141,0 80,5-387,0 187,0 249.,0
+Leberkarzinom 22 202,0  127,0-766,0 229,0 490,0
+Pankreaskarzinom 46 204,5 106,0-782,0 287,0 571,0

Zervixkarzinom 47 119,0 53,0-232,0 140,0 201,0

Ovarialkarzinom 35 172,0 63,3-340,0 223.0 312,0

Mammakarzinom 55 125,0 77,0-204,0 141,0 173,0

Lungenkarzinom 45 166,0 80,4-401,0 195,0 260,0

Tabelle 18: TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit Karzinomerkrankungen.
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3.1.4 TIMP-1 bei Patienten mit kolorektalem Karzinom in Abhingigkeit des

Tumorstadiums

Abbildung 6 veranschaulicht die Freisetzung von TIMP-1 bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom, die in die vier Stadien eingeteilt wurden. Patienten mit Stadium I, II, oder III
haben vergleichbare TIMP-1-Werte, wohingegen Patienten mit Stadium IV hohere

Konzentrationen erreichen. Die Tabelle 19 enthilt die dazu passenden TIMP-1-Werte.
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Abbildung 6: Darstellung der TIMP-1-Freisetzung in Abhingigkeit des Tumorstadiums bei

Patienten mit kolorektalem Karzinom.
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UICC-Stadium | n Median [ng/ml] Bereich [ng/ml]

I 17 162,0 108,0-228,0
II 15 170,0 120,0-422,0
I 14 177,5 113,0-256,0
v 24 207,0 73,7-424,0

Tabelle 19: Konzentrationen von TIMP-1 bei Patienten mit kolorektalem Karzinom, unterteilt in

die UICC-Stadien I-IV.

46



3.1.5 Verteilung der TIMP-1-Konzentrationen bei allen Gesunden, Patienten mit

benignen Erkrankungen und Patienten mit Karzinomerkrankungen

Abbildung 7 zeigt die Freisetzung der TIMP-1-Konzentrationen im Plasma der drei Gruppen
Gesunde, Patienten mit benignen Erkrankungen und Patienten mit Karzinomerkrankungen.
Alle drei Kollektive haben viele Patienten, die TIMP-1-Wertlagen zwischen 110-<150 ng/ml
haben. Bei den Gesunden wird kein Wert iiber 200 ng/ml erreicht. Patienten mit benignen und

malignen Erkrankungen erzielen jedoch oft hohe TIMP-1-Werte.
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Abbildung 7: Verteilung der Konzentrationen von TIMP-1 bei verschiedenen Diagnosegruppen.
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3.1.6 Freisetzung von TIMP-1 bei Patienten mit benignen Erkrankungen und

Karzinomerkrankungen im Vergleich

In folgendem S&dulendiagramm (Abb. 8) wurde ein Cut off von 155,0 ng/ml fiir die TIMP-1-
Werte der beiden Patientengruppen gewihlt. Dieser Cut off entspricht der 95. Perzentile der
TIMP-1-Konzentrationen aller gesunden Personen, das heif3t, dass 5% der Gesunden einen
hoheren TIMP-1-Wert als 155,0 ng/ml haben. Es ist erkennbar, dass Patienten mit benignen
gastrointestinalen und benignen Lungenerkrankungen TIMP-1-Konzentrationen erreichen, die
denen der Patienten mit Karzinomerkrankungen sehr nahe kommen (z.B. kolorektales

Karzinom oder Pankreaskarzinom) bzw. sogar um einiges iibertreffen (z.B. Zervix- oder

Mammakarzinom).
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Abbildung 8: Freisetzung von TIMP-1 bei Patienten mit benignen und Karzinomerkrankungen

(alle Werte, die groBer als der Cut off von 155,0 ng/ml sind).
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3.1.7 Korrelationen

Die nichsten drei Tabellen (Tab. 20-22) geben die Korrelationen der verschiedenen

Tumormarker und des Alters bei Gesunden, Patienten mit benignen und Patienten mit

malignen Erkrankungen wieder. Da die Werte bei Patienten mit benignen Erkrankungen nicht

von allen Markern vorhanden sind, fillt die entsprechende Tabelle kleiner als die der

Gesunden und Karzinompatienten aus.

Werte ab 0,3 sind fett markiert, sie entsprechen relevanten Zusammenhéngen.

TIMP-1 | CEA | CA19-9 | AFP | CA72-4 | CA125 | CA153 CYFRA 21-1 | SCC

Alter 0,12 0,19 0,11 0,48 0,15 -0,01 0,23 -0,33 | -0,06
TIMP-1 -0,02 -0,03 0,05 0,04 -0,01 0,12 -0,03 0,15
CEA 0,23 | 0,07 0,03 0,04 0,16 -0,003 0,13
CA 0,03 -0,06 0,24 0,17 -0,11 0,15
19-9

AFP 0,01 -0,02 0,13 -0,14 | -0,003
CA 0,04 0,05 -0,10 | -0,11
72-4

CA 125 0,13 -0,06 0,06
CA -0,07 0,14
15-3

CYFRA 0,16
21-1

Tabelle 20: Korrelationen bei den Gesunden (N= 339 bei allen Markern bis auf SCC N= 197).
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TIMP-1 | CEA | CA19-9 | AFP
Alter 0,14 | -0,14 0,38 | 0,22
TIMP-1 -0,06 -0,004 | -0,17
CEA -0,21 | -0,18
CA 0,10
19-9

Tabelle 21: Korrelationen bei den Patienten mit benignen Erkrankungen (N=27 bei allen

Markern bis auf AFP N=9, die restlichen Marker konnten nicht bestimmt werden).

TIMP-1 | CEA | CA19-9 | AFP | CA72-4 | CA125 CA 15-3 | CYFRA 21-1 | SCC

Alter 0,30 0,13 0,09 | -0,16 0,12 0,01 0,14 0,17 0,02
TIMP-1 0,32 0,24 0,08 0,36 0,21 0,004 0,33 | -0,01
CEA 0,31 | 0,003 0,29 -0,09 0,35 0,39 0,06
CA -0,09 0,26 0,05 0,006 0,19 0,06
19-9

AFP -0,04 0,17 1,00 -0,09 0,26
CA 0,29 0,80 0,56 | -0,24
72-4

CA 125 -0,50 0,32 | -0,22
CA 0,50 | -0,32
15-3

CYFRA 0,44
21-1

Tabelle 22: Korrelationen bei den Patienten mit Karzinomerkrankung (N= 397 bei Alter, TIMP-1,
CEA, CA 19-9, N= 128 bei AFP, N=172 bei CA 72-4, N=127 bei CA 125, N= 60 bei CA 15-3, N= 135
bei CYFRA 21-1, N= 98 bei SCC).
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3.2 Vergleich von TIMP-1 mit anderen Tumormarkern

3.2.1 Freisetzung der Tumormarker bei Gesunden und Patienten mit benignen

Erkrankungen

Abbildung 9 veranschaulicht deutlich, dass TIMP-1 eine enge Streubreite der
Konzentrationen bei gesunden Personen hat. Ebenso sind die Konzentrationen der
Tumormarker CYFRA 21-1, CA 125, CEA und CA 15-3 eng um den jeweiligen Median
angesiedelt, wohingegen bei CA 19-9, CA 72-4 und AFP ein groBer Bereich der Werte um
den Median abgedeckt wird.

In Abbildung 10 sind die Werte der Tumormarker zum Vergleich bei Patienten mit benignen
Erkrankungen dargestellt. Hierbei fallen stark erhohte Werte sowohl bei CEA, CA 19-9, CA
72-4 und SCC auf.
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Abbildung 9: Darstellung der Freisetzung der Tumormarker TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-4,
AFP, CA 125, CA 15-3 und CYFRA 21-1 bei 128 gesunden Personen durch den jeweiligen Median

der Gesunden geteilt (Werte von SCC sind in diesem Kollektivausschnitt nicht vorhanden).
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Abbildung 10: Darstellung der Tumormarker TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-4, AFP, SCC, CA
125, CA 15-3 und CYFRA 21-1 bei Patienten mit benignen Erkrankungen durch den jeweiligen
Median der Gesunden geteilt.

Tumormarker Median [ng/ml] Bereich [ng/ml] 75. Pzt 95. Pzt
bzw. [U/ml] bzw. [U/ml]
TIMP-1 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA 1,3 0,5-4,4 1,85 3,1
CA 199 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0
CA 724 1,1 0,5-21,1 1,6 8,5
AFP 32 1,0-32,7 4,75 10,5
CA 125 12,2 2,54-34,6 18,1 26,4
CA 15-3 18,3 5,9-61,5 23,8 35,6
CYFRA 21-1 0,5 0,1-1,8 0,6 1,1

Tabelle 23: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-4, AFP, CA 125, CA 15-3 und
CYFRA 21-1 bei 128 gesunden Personen (Werte von SCC sind in diesem Kollektivausschnitt nicht

vorhanden).
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Der Schwerpunkt dieser Arbeit beschiftigt sich mit dem Biomarker TIMP-1 beim
kolorektalen Karzinom, da die meisten Verdffentlichungen dazu erschienen sind und es so am
hiufigsten in der Literatur beschrieben wurde.

Da TIMP-1 weder organ- noch tumorspezifisch ist und es beim kolorektalen Karzinom
Spezifititsprobleme aufweist, betrachten wir TIMP-1 aufler beim kolorektalen Karzinom auch
bei anderen Gruppen von Patienten mit malgingen Erkrankungen und dem jeweiligen

Kontrollkollektiv. Allerdings sind die Fallzahlen in diesen anderen Gruppen kleiner.

3.3 Freisetzung der Tumormarker bei benignen und malignen

Erkrankungen

3.3.1 Kolorektales Karzinom

3.3.1.1 Darstellung der Werte von TIMP-1, CEA, CA 19-9

Die Abbildungen 11-13 zeigen die Freisetzung der Tumormarker TIMP-1, CEA und CA 19-9
sowohl bei gesunden Personen als auch bei Patienten mit Adenomen, sonstigen benignen
Darm- und gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten mit kolorektalem Karzinom.
TIMP-1 zeigt bei Patienten mit kolorektalem Karzinom hohere Konzentrationen als bei
Gesunden, jedoch fillt kein deutlicher Unterschied zu den Patienten mit benignen
Erkrankungen auf.

Im Gegensatz dazu sind die Werte von CEA bei Gesunden und bei Patienten mit benignen
Erkrankungen, bis auf wenige Ausnahmen, signifikant niedriger als bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom.

CA 19-9 wird zwar von einigen Karzinompatienten in hohem Malle freigesetzt, allerdings
beschrianken sich die Werte bei den Gesunden und bei Patienten mit benignen Erkrankungen

nicht auf einen niedrigen Bereich.

Auf die genauen Wertlagen der Tumormarker wird im folgenden Abschnitt 3.3.1.2 néher

eingegangen, wenn die Marker in den einzelnen Kollektiven verglichen werden.
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Abbildung 11: Darstellung der TIMP-1-Konzentrationen bei Gesunden und bei Patienten mit

benignen und malignen Erkrankungen.
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Abbildung 12: Darstellung der CEA-Konzentrationen bei Gesunden und bei Patienten mit

benignen und malignen Erkrankungen.
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Abbildung 13: Darstellung der CA 19-9-Konzentrationen bei Gesunden und bei Patienten mit

benignen und malignen Erkrankungen.
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3.3.1.2 Gesunde Personen und Patienten mit kolorektalen Adenomen

Die Konzentrationen der Tumormarker TIMP-1 und CEA sind bei Patienten mit kolorektalen
Adenomen signifikant hoher, als bei gesunden Personen (TIMP-1: p=0,002, CEA: p=0,003),
genauso wie bei verschiedenen Kombinationen der Tumormarker TIMP-1, CEA und CA 19-
9. CA 19-9 erreicht allerdings sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit kolorektalen

Adenomen hohe Konzentrationen (Abb. 14, Tab. 24-25).
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Abbildung 14: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden

und bei Patienten mit kolorektalen Adenomen.
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Gesunde Personen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 0,5-4,4 1.9 3,1
CA 19-9 [U/ml] 128 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0

Tabelle 24: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.

Patienten mit kolorektalem Adenom:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 124 126,5 66,3-277,0 146,0 181,0
CEA [ng/ml] 124 1,6 0,5-6,2 2,6 3,6
CA 19-9 [U/ml] 124 5,2 2,0-53,4 10,4 26,5

Tabelle 25: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit kolorektalem

Adenom.

Die ROC-Kurven stellen die Spezifitiat und die zugehorige Sensitivitdt eines Tumormarkers
bei verschiedenen Cut offs dar. Betrachtet man die Tumormarker einzeln, erreicht TIMP-1 im
Vergleich von Gesunden mit Patienten mit kolorektalen Adenomen bei einer Spezifitidt von
95% die beste Sensitivitit, bei 100% Spezifitit gibt es keinen Unterschied der
Sensitivitatswerte von TIMP-1, CEA und CA 19-9. Betrachtet man die Kombinationen der
Tumormarker, schneiden TIMP-1 und CA 19-9 zusammen bei 95% Spezifitit am besten ab,
bei 100% Spezifitit ist die Kombination von TIMP-1 mit CEA am aussagekriftigsten (Abb.
15-16, Tab. 26-27).
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Abbildung 15: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit kolorektalem Adenom (N=124).
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Abbildung 16: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit kolorektalem Adenom (N=124).

58



Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 155,6 17,7 11,7-25,9
CEA 3,3 8,1 4,2-14,7
CA 19-9 24,7 5,6 2,5-11,7
TIMP-1, CEA 16,1 10,4-24,1
95% CEA, CA 19-9 8,1 4,2-14,7
TIMP-1, CA 19-9 17,7 11,7-25,9
TIMP-1, CEA, 16,1 10,4-24,0
CA 19-9

TIMP-1, CEA, 15,3 9,7-23,1

CA 19-9, Alter
TIMP-1 195,1 3,2 1,0-8,6
CEA 4,5 3,2 1,0-8,6
CA 19-9 44,7 3,2 1,0-8,6
TIMP-1, CEA 4,0 1,4-9,6
100% CEA, CA 19-9 2,4 0,6-7,4
TIMP-1, CA 19-9 2,4 0,6-7,4
TIMP-1, CEA, 2,4 0,6-7,4

CA 19-9

TIMP-1, CEA, 3,2 1,0-8,6

CA 19-9, Alter
Tabelle 26: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitiit bei

Patienten mit kolorektalem Adenom (N=124) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 61,1 54,1-68,1 0,002
CEA 60,6 53,6-67,6 0,003
CA 199 47,9 40,8-55,1 0,57
TIMP-1, CEA 68,5 62,0-75,1 <0,001
CEA, CA 199 62,3 55,4-69,3 0,0005
TIMP-1, CA 19-9 61,2 54,3-68,2 0,002
TIMP-1, CEA, CA 19-9 68,9 62,4-75.4 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 69,5 63,0-76,0 <0,001
Alter

Tabelle 27: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Adenom (N=124) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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3.3.1.3 Gesunde Personen, Patienten mit benignen (sonstigen= auller kolorektalen

Adenomen) Darmerkrankungen und Patienten mit kolorektalem Karzinom

Die Freisetzung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 ist bei Patienten mit kolorektalem Karzinom
signifikant hoher als bei Gesunden (TIMP-1 und CEA: p<0,001, CA 19-9: p=0,003),
vergleicht man jedoch die TIMP-1-Werte der Karzinompatienten mit denen der Patienten mit
benignen sonstigen Darmerkrankungen, ist nur noch ein geringer Unterschied sichtbar
(p=0,07). CEA und CA-19-9 werden auch bei Patienten mit benignen sonstigen
Darmerkrankungen signifikant weniger freigesetzt, als bei Patienten mit kolorektalem

Karzinom. (Abb. 17, Tab. 28-30).
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Abbildung 17: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden,
bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei Patienten mit kolorektalem

Karzinom.
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Gesunde Personen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 0,5-4,4 1.9 3,1
CA 19-9 [U/ml] 128 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0

Tabelle 28: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.

Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome):

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 27 158,0 81,3-574,0 196,0 251,0
CEA [ng/ml] 27 1,7 0,5-6,0 2,3 3,1
CA 19-9 [U/ml] 27 3,6 2,0-25,3 7,7 12,3

Tabelle 29: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen benignen

sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).

Patienten mit kolorektalem Karzinom:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 100 178,5 73,7-814,0 2220 411,5
CEA [ng/ml] 100 33 0,5-957,0 15,3 3375
CA 19-9 [U/ml] 100 8,2 2,0-53584,0 30,15 6218,0

Tabelle 30: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit kolorektalem

Karzinom.

Die Abbildungen 18-19 und Tabellen 31-32 zeigen deutlich, dass TIMP-1 die hochsten
Sensitivititen bei 95% Spezifitit erreicht, wenn gesunde Personen mit Patienten mit
kolorektalem Karzinom verglichen werden. Bei einer 100%-igen Spezifitit entsprechen die
TIMP-1- und CEA-Werte fiir die Sensitivitit einander. Kombiniert man TIMP-1, CEA, CA

19-9 und das Alter konnen sogar noch eindeutigere Ergebnisse erreicht werden.
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Abbildung 18: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100).
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Abbildung 19: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 155,6 66,0 55,8-75,0
CEA 3,3 50,0 39,9-60,1
CA 19-9 24,7 29,0 20,6-39,1
TIMP-1, CEA 73,0 63,0-81,1
95% CEA, CA19-9 50,0 39,9-60,1
TIMP-1, CA 19-9 64,0 53,7-73,2
TIMP-1, CEA, 74,0 64,1-82,0
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 76,0 66,2-83,7
CA 19-9, Alter
TIMP-1 195,1 42,0 32,3-52.3
CEA 4,5 42,0 32,3-52.3
CA 19-9 44,7 22,0 14,6-31,6
TIMP-1, CEA 51,0 40,9-61,1
100% CEA, CA 19-9 42,0 32,3-52,3
TIMP-1, CA 19-9 41,0 31,4-51,3
TIMP-1, CEA, 50,0 39,9-60,1
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 54,0 43,8-63,9
CA 19-9, Alter

Tabelle 31: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitiit bei

Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 86,4 81,5-91,4 <0,001
CEA 82,1 76,5-87,7 <0,001
CA 199 61,4 53,8-69.,0 0,003
TIMP-1, CEA 90,6 86,4-94,7 <0,001
CEA, CA 199 82,2 76,6-87,7 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 87,2 82,2-92,1 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 90,7 86,6-94,8 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 90,4 85,9-94,8 <0,001
Alter

Tabelle 32: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit gesunden Personen (N=128).

Werden jedoch Patienten mit benigenen sonstigen Darmerkrankungen als Kontrollgruppe fiir
Patienten mit kolorektalem Karzinom hinzugezogen, ist die Aussagekraft von TIMP-1
derjenigen von CEA und CA 19-9 unterlegen. Dies zeigt sich in Abbildung 20 und den
Tabellen 33-34, wo TIMP-1 bei einer 95%-igen Spezifitit eine Sensitivitidt von 1,0% erreicht,
withrend CEA bei gleicher Spezifitit 40% Sensitivitit und CA 19-9 31% Sensitivitit erreicht.
Die Kombination von TIMP-1, CEA, CA 19-9 und dem Alter der Patienten erlangt wiederum
die hochsten Sensitivititen (Abb.21).
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Abbildung 20: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100).
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Abbildung 21: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 444.8 1,0 0,1-6,2
CEA 4.8 40,0 30,5-50,3
CA 19-9 20,1 31,0 22,3-41,1
TIMP-1, CEA 41,0 31,4-51,3
95% CEA, CA 19-9 52,0 41,8-62,0
TIMP-1, CA 19-9 35,0 25,9-453
TIMP-1, CEA, 52,0 41,8-62,0
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 59,0 48,7-68,6
CA 19-9, Alter
TIMP-1 574,1 1,0 0,1-6,2
CEA 6,1 36,0 26,8-46,3
CA 19-9 25,4 29,0 20,6-39,1
TIMP-1, CEA 35,0 25,9-453
100% CEA, CA 19-9 51,0 40,9-61,1
TIMP-1, CA 19-9 26,0 18,0-35,9
TIMP-1, CEA 51,0 40,9-61,1
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 55,0 44.,8-64,9
CA 19-9, Alter

Tabelle 33: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit benigenen sonstigen

Darmerkrankungen (N=27).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 61,3 49,0-73,6 0,07
CEA 75,8 67,2-84,4 <0,001
CA 199 71,9 62,2-81,7 <0,001
TIMP-1, CEA 75,7 67,0-84.,4 0,007
CEA, CA 199 79,8 72,2-87,5 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 72,6 62,8-82,4 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 79,8 72,1-87.,5 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 81,3 73,7-88,9 <0,001
Alter

Tabelle 34: Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit benignen Darmerkrankungen (N=27).
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Im folgenden Abschnitt werden die Patienten mit kolorektalem Karzinom genauer betrachtet.
Die Gruppe der 100 Patienten mit kolorektalem Karzinom wurde in Patienten mit Kolon-
/Sigmakarzinom und Patienten mit Rektumkarzinom unterteilt, was zu kleineren
KollektivgroBen fiihrte (59 Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom, 41 Patienten mit
Rektumkarzinom). Die Kontrollgruppen, also die gesunden Personen und die Patienten mit
benignen sonstigen Darmerkrankungen, sind wie im vorangegangenen Abschnitt unter 3.3.1.3

gleich geblieben, werden der Ubersicht halber aber nochmal aufgelistet.

3.3.1.4 Gesunde Personen, Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und

Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom

Analog zu den bereits besprochenen Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei
Gesunden, Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und Patienten mit
kolorektalem Karzinom, erweisen sich die Ergebnisse in diesem Abschnitt.

TIMP-1, CEA und CA 19-9 erreichen im Vergleich zu den gesunden Personen signifikant
hohere Konzentrationen bei den Kolon-/Sigmakarzinompatienten, jedoch schneidet TIMP-1
wieder schlechter ab als die anderen Marker, wenn die Kontrollgruppe die Patienten mit

benignen sonstigen Darmerkrankungen enthilt (Abb. 22, Tab. 35-37).
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Abbildung 22: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden, bei

Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom.
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Gesunde Personen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 0,5-4,4 1.9 3,1
CA 19-9 [U/ml] 128 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0

Tabelle 35: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.

Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome):

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 27 158,0 81,3-574,0 196,0 251,0
CEA [ng/ml] 27 1,7 0,5-6,0 2,3 3,1
CA 19-9 [U/ml] 27 3,6 2,0-25,3 7,7 12,3

Tabelle 36: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen benignen

sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).

Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 59 175,0 73,7-814,0 221,0 4220
CEA [ng/ml] 59 2,8 0,5-372,0 7,7 252,0
CA 19-9 [U/ml] 59 8,1 2,0-36273,0 314 5677,0

Tabelle 37: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit Kolon-

/Sigmakarzinom.

Bei einer Spezifitit von 95% und 100% ist TIMP-1 der bessere Marker und erreicht hohere
Werte fiir die Sensitivitit als CEA oder CA 19-9, solange die Patienten mit Kolon-
/Sigmakarzinom mit den Gesunden verglichen werden. Die Kombination von TIMP-1, CEA,
CA 19-9 und dem Alter der Patienten ergibt die hochsten Sensitivititswerte (Abb. 23-24, Tab.
38-39).
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Abbildung 23: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).
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Abbildung 24: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [%]

TIMP-1 155,6 64,4 50,8-76,1
CEA 3,3 47,5 34,5-60,8
CA 19-9 24,7 28,8 18,1-42,3
TIMP-1, CEA 72,9 59,5-83,3

95% CEA, CA 19-9 47,5 34,5-60,8
TIMP-1, CA 19-9 62,7 49,1-74,7
TIMP, CEA, 72,9 59,5-83,3
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 74,6 61,3-84,6
CA 19-9, Alter
TIMP-1 195,1 39,0 26,8-52,6
CEA 4,5 35,6 23,9-49,2
CA 19-9 44,7 22,0 12,7-35,1
TIMP-1, CEA 42,4 29,8-55,9

100% CEA, CA 19-9 35,6 23,9-492
TIMP-1, CA 19-9 33,9 22.4-47,5
TIMP-1, CEA, CA 42,4 29,8-55,9
19-9
TIMP-1, CEA, 50,8 37,6-63,9
CA 19-9, Alter

Tabelle 38: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 86,6 80,3-92,9 <0,001
CEA 79,9 72,6-87,6 <0,001
CA 199 62,3 53,0-71,6 0,01
TIMP-1, CEA 90,8 85,8-95,8 <0,001
CEA, CA 199 79,9 72,6-87,2 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 87,8 81,7-94,0 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 90,8 85,8-95.8 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 90,4 84,9-95,9 <0,001
Alter

Tabelle 39: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit Kolon-

/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit gesunden Personen (N=128).

Die Abbildungen 24-26 zeigen den Vergleich von Patienten mit benignen sonstigen
Darmerkrankungen und Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom. Es wird deutlich, dass TIMP-1
sowohl CEA als auch CA 19-9 weit unterlegen ist, da TIMP-1 bei 95% und 100 % Spezifitit
eine Sensitivitit von lediglich 1,7% erreicht (Tab. 40-41).
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Abbildung 25: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).
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Abbildung 26: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 444.8 1,7 0,1-10,3
CEA 4,8 33,9 22,4-47,5
CA 199 20,1 32,2 21,0-45,8
TIMP-1, CEA 35,6 23,9-49,2
95% CEA, CA 19-9 49,2 36,1-62,4
TIMP-1, CA 19-9 37,3 25,3-50,9
TIMP-1, CEA, 49,2 36,1-62,4
CA 19-9

TIMP-1, CEA, 54,2 40,8-67,1

CA 19-9, Alter
TIMP-1 574,1 1,7 0,1-10,3
CEA 6,1 32,2 21,0-45,8
CA 199 25,4 28,8 18,1-42,3
TIMP-1, CEA 28,8 18,1-42,3
100% CEA, CA 19-9 47,5 34,5-60,8
TIMP-1, CA 19-9 27,1 16,7-40,5
TIMP-1, CEA, 45,8 32,9-59,2

CA 199

TIMP-1, CEA, 49,2 36,1-62,4

CA 19-9, Alter
Tabelle 40: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitiit bei

Patienten mit

Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit Patienten mit benignen sonstigen

Darmerkrankungen (N=27).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 60,3 47,2-73,5 0,12
CEA 73,0 62,5-83,5 <0,001
CA 199 72,8 61,9-83.,6 <0,001
TIMP-1, CEA 73,1 63,2-83,0 <0,001
CEA, CA 199 78,4 69,0-87.,8 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 72,5 61,8-83,2 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 78,5 69,1-87.9 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 80,5 71,5-89,5 <0,001
Alter

Tabelle 41: Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen
(N=27).
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3.3.1.5 Gesunde Personen, Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und

Patienten mit Rektumkarzinom

Patienten mit einem Rektumkarzinom haben signifikant hohere TIMP-1- und CEA-
Konzentrationen, solange man sie mit der Kontrollgruppe bestehend aus gesunden Personen
vergleicht (TIMP-1 und CEA: p<0,001), wohingegen der CA 19-9-Wert nur bei
Karzinompatienten signifikant erhoht ist, wenn er mit Patienten mit benignen sonstigen
Darmerkrankungen verglichen wird. TIMP-1-Konzentrationen wiederum erreichen keine
signifikante Unterschiede bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und

Patienten mit Rektumkarzinom (p=0,06) (Abb. 27, Tab. 42-44).
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Abbildung 27: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden,

bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei Patienten mit Rektumkarzinom.
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Gesunde Personen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 0,5-4,4 1.9 3,1
CA 19-9 [U/ml] 128 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0

Tabelle 42: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.

Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome):

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 27 158,0 81,3-574,0 196,0 251,0
CEA [ng/ml] 27 1,7 0,5-6,0 2,3 3,1
CA 19-9 [U/ml] 27 3,6 2,0-25,3 7,7 12,3

Tabelle 43: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen benignen

sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).

Patienten mit Rektumkarzinom:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 41 184,0 83,1-422,0 228,0 330,0
CEA [ng/ml] 41 4,6 0,6-957.0 19,4 505,0
CA 19-9 [U/ml] 41 8,2 2,0-53584,0 28,9 6759,0

Tabelle 44: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit Rektumkarzinom.

Bei den ROC-Kurven in Abb.28-29 zeigt sich bei 95% Spezifitit, dass TIMP-1 beim
Vergleich von gesunden Personen mit Patienten mit Rektumkarzinom noch hohere
Sensitivititen als CEA und CA 19-9 erreicht. Aber es fillt auch auf, dass bei 100% Spezifitit
CEA dem Marker TIMP-1 iiberlegen ist (Tab. 45-46).
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Abbildung 28: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Rektumkarzinom (N=41).
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Abbildung 29: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Rektumkarzinom (N=41).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 155,6 68,3 51,8-81,4
CEA 3,3 53,7 37,6-69,0
CA 19-9 24,7 29,3 16,6-45,7
TIMP-1, CEA 73,2 56,8-85,2
95% CEA, CA 19-9 56,1 39,9-71,2
TIMP-1, CA 19-9 65,9 49,3-79.4
TIMP-1, CEA, 73,2 56,8-85,2
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 78,0 62,0-88,9
CA 19-9, Alter
TIMP-1 195,1 46,3 31,0-62,4
CEA 4,5 51,2 35,4-66,8
CA 19-9 44,7 22,0 11,1-38,0
TIMP-1, CEA 65,9 49,3-79.,4
100% CEA, CA 19-9 51,2 35,4-66,8
TIMP-1, CA 19-9 51,2 35,4-66,8
TIMP-1, CEA, 63,4 46,9-77,4
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 65,9 49,3-79.4
CA 19-9, Alter

Tabelle 45: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patienten mit Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 86,2 78,9-93.,6 <0,001
CEA 85,2 77,6-92.9 <0,001
CA 199 60,1 49,1-71,2 0,07
TIMP-1, CEA 90,4 83,6-97,1 <0,001
CEA, CA 199 85,6 78,0-93,1 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 85,6 78,0-93,8 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 90,5 83,7-97,2 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 89,9 82,5-97,4 <0,001
Alter

Tabelle 46: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit gesunden Personen (N=128).

Betrachtet man die Fihigkeit von TIMP-1, CEA und CA 19-9 zwischen Patienten mit
benignen sonstigen Darmerkrankungen und Patienten mit Rektumkarzinom zu unterscheiden,
kann man in den ROC-Kurven (Abb. 30-31) erkennen, dass CEA am besten dafiir geeignet
ist. Es erreicht die hochsten Sensitivititen bei 95% und 100% Spezifitidt. TIMP-1 gelingt es
mit einer Sensitivitdt von 0% bei 100% und 95% Spezifitit nicht, die beiden Gruppen zu
trennen. Kombiniert man wieder alle Parameter (TIMP-1, CEA, CA 19-9, Alter), kann man
die besten Ergebnisse erreichen (Tab. 47-48).
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Abbildung 30: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41).
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Abbildung 31: Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 444.8 0,0 0,2-10,7
CEA 4.8 48,8 33,2-64,6
CA 19-9 20,1 32,1 16,6-45,7
TIMP-1, CEA 48,8 33,2-64,6
95% CEA, CA 19-9 56,1 39,9-71,2
TIMP-1, CA 19-9 31,7 18,6-48,2
TIMP-1, CEA, 56,1 39,9-71,2
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 63,4 46,9-77,4
CA 19-9, Alter
TIMP-1 574,1 0,0 0,2-10,7
CEA 6,1 41,5 26,7-57,8
CA 19-9 25,4 29,3 16,6-45,7
TIMP-1, CEA 41,5 26,7-57,8
100% CEA, CA 19-9 56,1 39,9-71,2
TIMP-1, CA 19-9 24,4 12,9-40,6
TIMP-1, CEA, 56,1 39,9-71,2
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 63,4 46,9-77,4
CA 19-9, Alter

Tabelle 47: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit Patienten mit benignen sonstigen

Darmerkrankungen (N=27).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 62,7 49,7-75,7 0,06
CEA 79,8 69,4-90,2 <0,001
CA 199 70,8 58,6-83.0 <0,001
TIMP-1, CEA 79,9 69,5-90,3 <0,001
CEA, CA 199 81,6 71,4-91,8 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 73,3 61,4-85,1 <0,001
TIMP, CEA, CA 19-9 81,8 71,7-92,0 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 82,1 72,3-91,9 <0,001
Alter

Tabelle 48: Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen

(N=27).
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3.3.1.6 Gesunde Personen, Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und

Patienten mit kolorektalem Karzinom

Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden und Patienten mit

kolorektalem Karzinom siehe 3.3.1.3.
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Abbildung 32: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Gesunden,
bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten mit kolorektalem

Karzinom.

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 34 169,5 78,6-573,0 218,0 323,0
CEA [ng/ml] 34 1,7 0,5-12,6 3,6 10,5
CA 19-9 [U/ml] 34 54 2,0-178,0 12,7 101,0

Tabelle 49: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei Patienten mit benignen

gastrointestinalen Erkrankungen.
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Betrachtet man die TIMP-1-, CEA- und CA 19-9 Freisetzung bei Gesunden, Patienten mit
benignen gastrointestinalen Erkrankungen und Patienten mit kolorektalem Karzinom, so
ergibt sich, (im Unterschied zu 3.3.1.3) wo die Vergleichsgruppe der Patienten mit benignen
Erkrankungen aus denjenigen besteht, die benigne sonstige Darmerkrankungen haben), dass
nur CEA einen signifikanten Unterschied (p<0,001) in der Freisetzung bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom und Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
darzustellen vermag. Etwas besser schneidet wieder die Kombination aller Parameter (TIMP-
1, CEA, CA 19-9, Alter) ab, was in den ROC-Kurven (Abb. 33-34) und Tabellen (Tab.50-51)

dargestellt ist.
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Abbildung 33: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100).
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Abbildung 34: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 385,5 6,0 2,5-13,1
CEA 11,0 28,0 19,7-38,0
CA 19-9 120,3 15,0 8.9-23,9
TIMP-1, CEA 35 25,9-45,3
95% CEA, CA 19-9 28,0 19,7-38,0
TIMP-1, CA 19-9 5,0 1,9-11,8
TIMP-1, CEA, 34,0 25,0-44,2
CA 19-9

TIMP-1, CEA, 44,0 34,2-54,3

CA 19-9, Alter
TIMP-1 573,1 1,0 0,1-6,2
CEA 12,7 28,0 19,7-38,0
CA 19-9 178,1 15,0 8,9-23,9
TIMP-1, CEA 18,0 11,3-27,2
100% CEA, CA 19-9 24,0 16,3-33.8
TIMP-1, CA 19-9 1,0 0,1-6,2
TIMP-1, CEA, 21,0 13,8-30,5

CA 19-9

TIMP-1, CEA, 33,0 24,1-43,2

CA 19-9, Alter
Tabelle 50: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit benignen

gastrointestinalen Erkrankungen (N=34).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 54,7 43,0-66,3 0,43
CEA 70,1 60,4-79,9 <0,001
CA 199 59,5 49,0-70,1 0,08
TIMP-1, CEA 70,8 61,1-80,5 <0,001
CEA, CA 199 69,9 60,1-79,7 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 59,1 48,0-70,2 0,12
TIMP, CEA, CA 19-9 70,6 60,9-80,2 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 81,3 73,5-89,1 <0,001
Alter

Tabelle 51: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen

(N=34).
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3.3.1.7 Andere gastrointestinale Karzinome

Im folgenden Abschnitt werden die verschiedenen gastrointestinalen Karzinome (Magen-,
Leber- und Pankreaskarzinome) niher abgehandelt. Die Kontrollgruppen sind die 128

gesunden Personen sowie die Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen.

Zunichst sind in den Tabellen 52-56 die Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 72-4, AFP
und CA 19-9 bei den Gesunden, den Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
und schlieBlich bei an einem Karzinom erkrankten Patienten aufgelistet. Bei den
Karzinompatienten werden die bereits etablierten Tumormarker zum Vergleich von TIMP-1

und CEA gemessen und ausgewertet.

Gesunde Personen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 40,0-195,0 128,5 155,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 0,5-4,4 1,9 3,1
CA 72-4 [U/ml] 128 1,1 0,5-21,1 1,6 8,5
AFP [ng/ml] 128 3,2 1,0-32,7 4,75 10,5
CA 19-9 [U/ml] 128 5,5 2,0-44,6 11,45 24,0

Tabelle 52: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 72-4, AFP und CA 19-9 bei gesunden

Personen.

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen:

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 34 169,5 78,6-573,0 218,0 3230
CEA [ng/ml] 34 1,7 0,5-12,6 3,6 10,5
CA 72-4 [U/ml] 25 1,1 0,4-15,5 1,3 5,2
AFP [ng/ml] 26 3,0 0,8-8,1 39 6,4
CA 19-9 [U/ml] 34 54 2,0-178,0 12,7 101,0

Tabelle 53: Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 72-4, AFP und CA 19-9 bei Patienten mit

benignen gastrointestinalen Erkrankungen.
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Patienten mit Magenkarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 47 141,0 80,5-387,0 187,0 249,0
CEA [ng/ml] 47 1,3 0,5-443,0 4,2 106,0
CA 72-4 [U/ml] 47 2,6 0,4-1145,0 6,9 426,0

Tabelle 54: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit Magenkarzinom.

Patienten mit Leberkarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 22 202,0 127,0-766,0 229,0 490,0
CEA [ng/ml] 22 3,2 0,9-423,0 5,1 7.9
AFP [ng/ml] 22 21,2 2,2-49038,0 177,0 4036,0

Tabelle 55: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit Leberkarzinom.

Patienten mit Pankreaskarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 46 204,5 106,0-782,0 287.,0 571,0
CEA [ng/ml] 46 3,1 0,8-1261,0 6,0 24,2
CA 19-9 [U/ml] 46 86,4 2,0-240000,0 1741,0 25935,0
Tabelle 56: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

Pankreaskarzinom.
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1. Magenkarzinom

TIMP-1 erweist sich als der Tumormarker, der am besten zwischen Gesunden und Patienten
mit Magenkarzinom differenzieren kann, es erreicht signifikant hohere Werte bei den
Magenkarzinompatienten (p<0,001) (Tab. 58). Jedoch verliert TIMP-1 an Aussagekraft bei
der Unterscheidung von Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und
Patienten mit Magenkarzinom. Hier ist CA 72-4 am erfolgreichsten mit p=0,001 (Abb. 39,
Tab. 60). Die ROC-Kurven (Abb.36-40) zeigen wieder, dass die Kombination der Parameter
die hochsten Sensitivititen bei 95% und 100% Spezifitit erreichen- sowohl wenn die
gesunden Personen mit Patienten mit Magenkarzinom verglichen werden, als auch wenn
Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen mit den Magenkarzinompatienten

verglichen werden.
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Abbildung 35: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Gesunden,

bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten mit Magenkarzinom.
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Abbildung 36: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
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Abbildung 37: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [%]
TIMP-1 155,6 42,6 28,6-57,7
CEA 3,3 27,7 16,1-42,9
CA 724 8,6 19,1 9,6-33,7
TIMP-1, CEA 51,1 36,3-65,7
95% CEA, CA 72-4 27,7 16,1-42,9
TIMP-1, CA 72-4 46,8 32,4-61,8
TIMP-1, CEA, 55,3 40,2-69,5
CA 724
TIMP-1, CEA, 55,3 40,2-69,5
CA 72-4, Alter
TIMP-1 195,1 21,3 11,2-36,1
CEA 4,5 23,4 12,8-38,4
CA72-4 21,2 12,8 5,3-26,4
TIMP-1, CEA 27,7 16,1-42,9
100% CEA, CA 72-4 14,9 6,7-28,9
TIMP-1, CA 72-4 34,0 21,3-49.,4
TIMP-1, CEA, 34,0 21,3-49,4
CA 724
TIMP-1, CEA, 40,4 26,7-55,7
CA 72-4, Alter

Tabelle 57: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patienten mit Magenkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 74,5 65,7-83.4 <0,001
CEA 58,9 47,8-70,0 0,12
CA 72-4 70,5 60,7-80,2 <0,001
TIMP-1, CEA 76,4 67,2-85,6 <0,001
CEA, CA72-4 72,3 62,7-81,9 <0,001
TIMP-1, CA 72-4 78,3 69,6-87,0 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 72-4 79,4 70,6-88.2 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 72-4, 83,0 74,8-91,3 <0,001
Alter

Tabelle 58: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit

Magenkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Abbildung 38: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und
CEA, N=25 fiir CA 72-4) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
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Abbildung 39: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und
CEA, N=25 fiir CA 72-4) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 385,5 2,1 0,1-12,7
CEA 11,0 12,8 5,3-26,4
CA 72-4 12,4 17,0 8,1-31,3
TIMP-1, CEA 14,9 6,7-28,9
95% CEA, CA 72-4 8,5 2,8-21,3
TIMP-1, CA 72-4 21,3 11,2-36,1
TIMP-1, CEA, 21,3 11,2-36,1
CA 724
TIMP-1, CEA, 42,6 28,6-57,7
CA 72-4, Alter
TIMP-1 573,1 0,0 0,2-9.4
CEA 12,7 10,6 4,0-23,9
CA 72-4 15,6 14,9 6,7-28,9
TIMP-1, CEA 8,5 2,8-21,3
100% CEA, CA 72-4 43 0,7-15,7
TIMP-1, CA 72-4 14,9 6,7-28,9
TIMP-1, CEA, 12,8 5,3-26,4
CA 724
TIMP-1, CEA, 40,4 26,7-55,7
CA 72-4, Alter

Tabelle 59: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit Magenkarzinom (N=47) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen
Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=25 fiir CA 72-4).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 40,1 27,3-52.9 0,13
CEA 50,3 37,3-63.4 0,96
CA 72-4 70,8 58,3-83,3 0,001
TIMP-1, CEA 62,8 50,4-75,1 0,04
CEA, CA72-4 71,9 59,6-84.2 0,001
TIMP-1, CA 72-4 71,7 66,1-89,3 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 72-4 77,2 65,4-88.9 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 72-4, 88,7 80,7-96,6 <0,001
Alter

Tabelle 60: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit
Magenkarzinom (N=47) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
(N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=25 fiir CA 72-4).
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2. Leberkarzinom

Bei Patienten mit Leberkarzinom im Vergleich mit gesunden Personen iibersteigt die
Kombination der Parameter TIMP-1, CEA, AFP, Alter den alleinigen Tumormarker TIMP-1.
Auffallend ist wieder der Verlust der Differenzierung von TIMP-1, sobald die
Vergleichsgruppe aus Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen besteht. Dann
ist AFP eindeutig der beste Marker (TIMP-1: p=0,03, AFP: p<0,001). Die hochsten
Sensitivitidtswerte erreichen auch in dieser Gruppe, analog zum Magenkarzinom, TIMP-1,

CEA, AFP und das Alter mit 95,5% bei einer Spezifitit von 95% (Tab. 63).
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Abbildung 40: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und AFP bei Gesunden, bei

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten mit Leberkarzinom.
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Abbildung 41: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).
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Abbildung 42: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 155,5 81,8 59,0-94,0
CEA 3,3 50,0 28,8-71,2
AFP 10,6 72,7 49,6-88,4
TIMP-1, CEA 90,9 69,4-98,4
95% CEA, AFP 81,8 59,0-94,0
TIMP-1, AFP 90,9 69,4-98,4
TIMP-1, CEA, 95,5 75,1-99,8
AFP
TIMP-1, CEA, 95,5 75,1-100,0
AFP, Alter
TIMP-1 195,1 59,1 36,7-78.5
CEA 4,5 31,8 14,7-54,9
AFP 32,8 45,5 25,1-67,3
TIMP-1, CEA 54,5 32,7-74,9
100% CEA, AFP 45,5 25,1-67,3
TIMP-1, AFP 68,2 45,1-85,3
TIMP-1, CEA, 72,7 49,6-88,4
AFP
TIMP-1, CEA, 72,7 49,6-88,4
AFP, Alter

Tabelle 61: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und AFP bei 95% und 100% Spezifitit bei Patienten

mit Leberkarzinom (N=22) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 96,4 93,0-99,8 <0,001
CEA 82,7 73,1-923 <0,001
AFP 87,6 77,4-97,8 <0,001
TIMP-1, CEA 97,8 95,3-100,3 <0,001
CEA AFP 90,2 80,3-100,1 <0,001
TIMP-1, AFP 97,8 94,9-100,8 <0,001
TIMP-1, CEA, AFP 98,0 94,9-101,1 <0,001
TIMP-1, CEA, AFP, Alter 99,1 98,0-100,3 <0,001

Tabelle 62: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit

Leberkarzinom (N=22) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Abbildung 43: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und
CEA, N=26 fiir AFP) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).
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Abbildung 44: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und
CEA, N=26 fiir AFP) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 385,5 13,6 3,6-36,0
CEA 11,0 4.5 0,2-24,9
AFP 7,5 77,3 54,2-91,3
TIMP-1, CEA 18,2 6,0-41,0
95% CEA, AFP 77,3 54,2-91,3
TIMP-1, AFP 77,3 54,2-91,3
TIMP-1, CEA, 77,3 54,2-91,3
AFP
TIMP-1, CEA, 77,3 54,2-91,3
AFP, Alter
TIMP-1 573,1 4,5 0,2-24,9
CEA 12,7 4,5 0,2-24,9
AFP 8,2 77,3 54,2-91,3
TIMP-1, CEA 0,0 0,4-18,5
100% CEA, AFP 77,3 54,2-913
TIMP-1, AFP 77,3 54,2-91,3
TIMP-1, CEA, 77,3 54,2-91,3
AFP
TIMP-1, CEA, 77,3 54,2-91,3
AFP, Alter

Tabelle 63: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und AFP bei 95% und 100% Spezifitit bei Patienten

mit Leberkarzinom (N=22) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
(N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=26 fiir AFP).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 65,8 51,4-80,3 0,03
CEA 67,3 53,2-814 0,02
AFP 90,6 81,1-100,2 <0,001
TIMP-1, CEA 69,3 55,3-83,2 0,007
CEA, AFP 91,6 83,2-100,0 <0,001
TIMP-1, AFP 90,9 81,8-100 <0,001
TIMP-1, CEA, AFP 91,4 82,9-100,0 <0,001
TIMP-1, CEA, AFP, Alter 97,2 93,6-100,8 <0,001

Tabelle 64: Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit
Leberkarzinom (N=22) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
(N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=26 fiir AFP).
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3. Pankreaskarzinom

Bei der Auswertung des Pankreaskarzinoms kann festgestellt werden, dass TIMP-1 dem
bereits etablierten Marker CA 19-9 sowohl beim Vergleich mit gesunden Personen als auch
mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen unterlegen ist. Die hochsten Sensitivitdtswerte
erreicht CA 19-9, wenn die Vergleichsgruppe der Karzinompatienten die Patienten mit
benignen gastrointestinalen Erkrankungen sind (47,8% bei 95% und 100% Spezifitit), und
CA 19-9 ist, im Unterschied zu den bisherigen Auswertungen, sogar besser geeignet als die

Kombination der vier Parameter TIMP-1, CEA, CA 19-9 und Alter.
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Abbildung 45: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und AFP bei Gesunden, bei

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten mit Pankreaskarzinom.
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Abbildung 46: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46).
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Abbildung 47: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 155,6 65,2 49,7-78,2
CEA 3,3 39,1 25,5-54,6
CA 19-9 24,7 69,6 54,1-81,8
TIMP-1, CEA 78,3 63,2-88,5
95% CEA, CA 19-9 71,7 56,3-83,5
TIMP-1, CA 19-9 73,9 58,6-85,2
TIMP-1, CEA, 87,0 73,0-94,6
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 89,1 75,6-95,9
CA 19-9, Alter
TIMP-1 195,1 52,2 37,1-66,9
CEA 4,5 30,4 18,2-45,9
CA 19-9 44,7 58,7 43,3-72,7
TIMP-1, CEA 60,9 45,4-74,5
100% CEA, CA 19-9 30,4 18,2-45.9
TIMP-1, CA 19-9 71,7 56,3-83,5
TIMP-1, CEA, 71,7 56,3-83,5
CA 19-9
TIMP-1, CEA, 76,1 60,9-86,9
CA 19-9, Alter

Tabelle 65: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitiit bei

Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 89,7 83,7-95,7 <0,001
CEA 85,2 78,5-91,9 <0,001
CA 199 79,0 68,6-89,3 <0,001
TIMP-1, CEA 94,9 90,5-99,2 <0,001
CEA, CA 199 90,4 85,1-95,7 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 94,2 89,5-98,9 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 97,5 85,4-99,6 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 98,0 96,3-99,7 <0,001
Alter

Tabelle 66: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Abbildung 48: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten mit
Pankreaskarzinom (N=46).
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Abbildung 49: Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten mit
Pankreaskarzinom (N=46).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 385,5 8,7 2,8-21,7
CEA 11,0 10,9 4,1-24.4
CA 19-9 120,3 47,8 33,1-62,9
TIMP-1, CEA 13,0 5,4-27,0
95% CEA, CA 19-9 21,7 11,5-36,8
TIMP-1, CA 19-9 19,6 9,9-34.4
TIMP-1, CEA, 21,7 11,5-36,8
CA 19-9

TIMP-1, CEA, 43,5 29,2-58,8

CA 19-9, Alter
TIMP-1 573,1 4,3 0,8-16,0
CEA 12,7 10,9 4,1-24,4
CA 19-9 178,1 47,8 33,1-62,9
TIMP-1, CEA 4,3 0,8-16,0
100% CEA, CA 19-9 10,9 4,1-24,4
TIMP-1, CA 19-9 4,3 0,8-16,0
TIMP-1, CEA, 10,9 4,1-24.4

CA 19-9

TIMP-1, CEA, 39,1 25,5-54,6

CA 19-9, Alter
Tabelle 67: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen
Erkrankungen (N=34).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 61,6 49,1-74,1 0,07
CEA 69,2 57,1-81,2 0,002
CA 199 76,9 66,2-87.5 <0,001
TIMP-1, CEA 70,2 58,4-82,1 0,001
CEA, CA 199 80,1 70,2-90,0 <0,001
TIMP-1, CA 19-9 75,6 64,5-86,8 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9 80,1 70,2-89.9 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 19-9, 86,7 79,0-94.,4 <0,001
Alter

Tabelle 68: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen
(N=34).
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3.3.1.8 Zervixkarzinom

Bei der Betrachtung von Patientinnen mit Zervixkarzinom besteht die Kontrollgruppe aus
gesunden Frauen und Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen. Bei keinem
der drei Tumormarker TIMP-1, CEA und SCC koénnen signifikante Unterschiede bei den
Konzentrationen beim Vergleich von Patientinnen mit benignen gynidkologischen
Erkrankungen und Patientinnen mit Zervixkarzinom erreicht werden (TIMP-1: p=0,86, CEA:
p=0,07, SCC: p=0,05) (Tab.75). Beim Vergleich der Karzinompatientinnen mit den gesunden
Frauen und den Patientinnen mit benignen gynédkologischen Erkrankungen erlangt SCC die
hochsten Sensitivitidtswerte bei einer Spezifitit von 95% und 100% (Abb. 51-52, Tab. 72).
Die Kombination von SCC mit TIMP-1 oder CEA fiihrt bei der Kontrollgruppe der gesunden
Frauen zu einer Verbesserung, nicht jedoch wenn die Karzinompatientinnen mit den

Patientinnen mit benignen gynidkologischen Erkrankungen verglichen werden (Tab.73, 75).
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Abbildung 50: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und SCC bei Gesunden, bei
Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen und bei Patientinnen mit

Zervixkarzinom.
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Gesunde Frauen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 196 111,0 51,5-178,0 122,0 149,0
CEA [ng/ml] 196 1,2 0,5-6,2 1,65 3,1
SCC[ng/ml] 136 0,3 0,1-9,4 0,5 1.0

Tabelle 69: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei gesunden Frauen.

Patientinnen mit benignen gynikologischen Erkrankungen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 35 116,0 31,6-228,0 146,0 171,0
CEA [ng/ml] 35 1,1 0,5-7,5 2,0 5.4
SCC [ng/ml] 35 0,5 0,1-2,0 0,7 L5

Tabelle 70: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit benignen

gynékologischen Erkrankungen.

Patientinnen mit Zervixkarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 9S5ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 47 119,0 53,0-232,0 140,0 201,0
CEA [ng/ml] 47 1,7 0,5-18,1 3,2 8,4
SCC [ng/ml] 47 0,7 0,1-39,1 3,7 20,4

Tabelle 71: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit Zervixkarzinom.
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Abbildung 51: Gesunde Frauen (N=196 (fiir TIMP-1 und CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)) vs.

Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).
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Abbildung 52: Gesunde Frauen (N=196 (fiir TIMP-1 und CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)) vs.
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw Sensitivitit [%] Konfidenz-intervall
[U/ml] [%]

TIMP-1 149,2 21,3 11,2-36,1
CEA 3,1 25,5 14,4-40,6
SCC 1,0 40,4 26,7-55,7
TIMP-1, CEA 31,9 19,5-47,3

95%
CEA, SCC 53,2 38,2-67,6
TIMP-1, SCC 40,4 26,7-55,7
TIMP-1, CEA, SCC 53,2 38,2-67,6
TIMP-1, CEA, 48,9 34,3-63,7
SCC, Alter
TIMP-1 178,1 12,8 5,3-26,4
CEA 6,3 14,9 6,7-28,9
SCC 9,5 12,7 5,3-26,4
TIMP-1, CEA 14,9 6,7-28,9

100%
CEA, SCC 25,5 14,4-40,6
TIMP-1, SCC 0,0 0,2-9,4
TIMP-1, CEA, SCC 25,5 14,4-40,6
TIMP-1, CEA, 25,5 14,4-40,6
SCC, Alter

Tabelle 72: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und SCC bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Frauen (N=196 (fiir TIMP-1 und

CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 55,2 44,1-66,3 0,36
CEA 63,6 52,9-74,4 0,01
SCC 73,6 64,4-82,8 <0,001
TIMP-1, CEA 65,8 55,7-75.9 0,002
CEA, SCC 76,4 67,2-85,7 <0,001
TIMP-1, SCC 73,7 65,0-82,4 <0,001
TIMP-1, CEA, SCC 76,4 67,2-85,7 <0,001
TIMP-1, CEA, SCC, Alter 79,2 71,0-87.4 <0,001

Tabelle 73: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen (N=196 (fiir TIMP-1 und CEA) bzw.
N=136 (fiir SCC)).

117



100 >

&

=

:.g o

-2 80 [e) [«]

=

@ I 4

g o 17 / —e— TIMP-1 (AUC=48,8)
60 —

o
o o ° / o CEA (AUC=61,4)
o
o
40 -—8_ /
QOO0 -0 O
o— SCC (AUC=62,2)
° 2

100 80 60 40 20 (]
Spezifitat [%]

Abbildung 53: Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen (N=35) vs.
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).
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Abbildung 54: Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen (N=35) vs.
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw Sensitivitit [%] Konfidenz-intervall
[U/ml] [%]

TIMP-1 1824 8,5 2,8-21,3
CEA 5,8 14,9 6,7-28,9
SCC 1,6 34,0 21,3-49.,4
TIMP-1, CEA 14,9 6,7-28,9

95%
CEA, SCC 34,0 21,3-49.4
TIMP-1, SCC 34,0 21,3-49.4
TIMP-1, CEA, SCC 34,0 21,3-49.,4
TIMP-1, CEA, 29,8 17,8-45,1
SCC, Alter
TIMP-1 2281 43 0,7-15,7
CEA 7,6 8,5 2,8-21,3
SCC 2,1 34,0 21,3-49.4
TIMP-1, CEA 6,4 1,7-18,6

100%
CEA, SCC 27,7 16,1-42.9
TIMP-1, SCC 34,0 21,3-49.,4
TIMP-1, CEA, SCC 23,4 12,8-38,4
TIMP-1, CEA, 25,5 14,4-40,6
SCC, Alter

Tabelle 74: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und SCC bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit Patientinnen mit benignen gynikologischen

Erkrankungen (N=35).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 48,8 36,1-61,6 0,86
CEA 61,4 49,1-73,7 0,07
SCC 62,2 50,2-74,3 0,05
TIMP-1, CEA 61,2 49,2-73,3 0,07
CEA, SCC 66,1 54,9-77,3 0,005
TIMP-1, SCC 62,7 51,8-73,6 0,02
TIMP-1, CEA, SCC 66,6 55,5-71,7 0,004
TIMP-1, CEA, SCC, Alter 69,1 58,8-79,5 0,0003

Tabelle 75: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit Patientinnen mit benignen gynikologischen Erkrankungen
(N=35).
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3.3.1.9 Ovarialkarzinom

Die Werte von TIMP-1 werden bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom den Werten von CA
125 gegeniibergestellt. Der Tumormarker CA 125 erzielt beim Vergleich von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom mit gesunden Frauen einerseits und mit Patientinnen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen andererseits hohere Sensitivititen als TIMP-1. Die
Kombination von CA 125 mit TIMP-1 kann zu keiner Verbesserung fiihren, jedoch die
Kombination von TIMP-1, CA 125, CEA und dem Alter erhoht die zu erreichenden
Sensitivititswerte bei Spezifitdten von 95% und 100% (Abb.57, 59, Tab.79, 81).
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Abbildung 55: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1 und CA 125 bei Gesunden, bei
Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen und bei Patientinnen mit

Ovarialkarzinom.
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Gesunde Frauen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 57 109,0 51,5-165,0 122,0 148,0
CA 125 [U/ml] 57 12,6 4,51-34,6 18,1 32,5

Tabelle 76: Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei gesunden Frauen.

Patientinnen mit benignen gynikologischen Erkrankungen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 35 116,0 31,6-228,0 146,0 171,0
CA 125 [U/ml] 35 15,2 4,5-63,7 22,8 54,9

Tabelle 77: Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit benignen

gynikologischen Erkrankungen.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 35 172,0 63,3-340,0 223,0 312,0
CA 125 [U/ml] 35 405,0 7,1-9385,0 1283,0 6095,0

Tabelle 78: Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom.
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Abbildung 56: Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).
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Abbildung 57: Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw. [U/ml] [%]
TIMP-1 148.4 65,7 47,7-80,3
CA 125 32,6 82,9 65,7-92,8
95%
TIMP-1, CA 125 82,9 65,7-92,8
TIMP-1, CEA, CA 85,7 690-94,6,
125, Alter
TIMP-1 162,1 57,1 39,5-73,2
CA 125 34,7 80,0 62,5-90,9
100%
TIMP-1, CA 125 80,0 62,5-90,9
TIMP-1, CEA, CA 80,0 62,5-90,9
125, Alter
Tabelle 79: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 125 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit gesunden Frauen (N=57).

Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ %] p-Wert
TIMP-1 86,5 77,6-95.5 <0,001
CA 125 93,3 86,6-100,0 <0,001
TIMP-1, CA 125 93,7 87,7-100,0 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 125, Alter 93,7 87,7-99,6 <0,001

Tabelle 80: Area under the curve (AUC) von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit

Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit gesunden Personen (N=57).
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Abbildung 58: Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen (N=35) vs.
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).
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Abbildung 59: Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen (N=35) vs.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw. [U/ml] [%]
TIMP-1 1824 45,7 29,2-63,1
CA 125 56,7 77,1 59,4-89,0
95%
TIMP-1, CA 125 77,1 59,4-89,0
TIMP-1, CEA, CA 91,4 75,8-97,8
125, Alter
TIMP-1 2281 22,9 11,0-40,6
CA 125 63,8 77,1 59,4-89,0
100%
TIMP-1, CA 125 74,3 56,4-86,9
TIMP-1, CEA, CA 88,6 72,3-96,3

125, Alter

Tabelle 81: Sensitivititen von TIMP-1 und CA 125 bei 95% und 100% Spezifitiit bei Patientinnen

mit Ovarialkarzinom (N=35) verglichen

Erkrankungen (N=35).

Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ %] p-Wert
TIMP-1 79,7 69,1-90,4 <0,001
CA 125 90,7 82,8-98,6 <0,001
TIMP-1, CA 125 90,9 83,1-98,6 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 125, Alter 95,3 89,7-101,0 <0,001

mit Patientinnen mit benignen gynékologischen

Tabelle 82: Area under the curve (AUC) von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit

Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit Patientinnen mit benignen gynékologischen Erkrankungen

(N=57).
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3.3.1.10 Mammakarzinom

Bei der Vergleichsgruppe von Patientinnen mit Mammakarzinom handelt es sich um
Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen und gesunde Frauen. Die beste
Unterscheidung zwischen den Karzinompatientinnen und den gesunden Frauen gelingt CEA,
beim Vergleich mit Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen schneidet CA 15-3 als
bester Tumormarker ab und erreicht die hochsten Sensitivititswerte bei 95% bzw. 100%
Spezifitidt (Abb.63, Tab. 88). Kombiniert man TIMP-1, CEA, CA 15-3 und das Alter der
Patientinnen, verbessert sich die Aussagefihigkeit gegeniiber CA 15-3 (Abb.64, Tab. 88).
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Abbildung 60: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Gesunden,

bei Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen und bei Patientinnen mit Mammakarzinom.
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Gesunde Frauen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 57 109,0 51,5-162,0 122,0 148,0
CEA [ng/ml] 57 1.4 0,5-4,4 1,8 3,1
CA 15-3 [U/ml] 57 17,3 5,9-423 21,3 33,6

Tabelle 83: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei gesunden Frauen.

Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 47 125,0 69,6-212,0 144,0 179,0
CEA [ng/ml] 47 1,2 0,5-7,0 1,7 33
CA 15-3 [U/ml] 47 14,9 4,3-38,3 20,3 30,8

Tabelle 84: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen mit benignen

Mammaerkrankungen.

Patientinnen mit Mammakarzinom

Tumormarker n Median Bereich 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 55 125,0 77,0-204,0 141,0 173,0
CEA [ng/ml] 55 1,6 0,5-151,0 3,0 9.8
CA 15-3 [U/ml] 55 21,3 6,6-410,0 27,1 56,3

Tabelle 85: Konzentrationen von TIMP-1,

Mammakarzinom.
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Abbildung 61: Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55).
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Abbildung 62: Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitiat [%] Konfidenz-intervall
bzw.[U/ml] [Z%]
TIMP-1 148,4 16,4 8,2-29,3
CEA 3,2 20,0 10,9-33,4
CA 15-3 33,7 16,4 8,2-29,3
TIMP-1, CEA 32,7 21,0-46,8
95% CEA, CA 15-3 30,9 19,5-45,0
TIMP-1, CA 15-3 23,6 13,7-37,3
TIMP-1, CEA, 30,9 19,5-45,0
CA 15-3
TIMP-1, CEA, 29,1 18,0-43,1
CA 15-3, Alter
TIMP-1 162,1 9,1 3,4-20,7
CEA 4,5 18,2 9,5-31,4
CA 153 42,4 7,3 2,4-18,4
TIMP-1, CEA 10,9 4,5-22.9
100% CEA, CA 15-3 12,7 5,7-25,1
TIMP-1, CA 15-3 16,4 8,2-29,3
TIMP-1, CEA, 25,5 15,1-39,3
CA 15-3
TIMP-1, CEA, 29,1 18,0-43,1
CA 15-3, Alter

Tabelle 86: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitiit bei

Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit gesunden Personen (N=57).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 71,8 62,4-81,2 <0,001
CEA 58,4 47,6-69,1 0,13
CA 15-3 65,5 55,3-75,7 0,003
TIMP-1, CEA 76,3 67,5-85,0 <0,001
CEA, CA 15-3 65,8 55,6-76,0 0,002
TIMP-1, CA 15-3 75,2 66,3-84,1 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 15-3 76,8 68,1-85,5 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 15-3, 77,2 68,6-85,8 <0,001
Alter

Tabelle 87: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen mit

Mammakarzinom (N=55) verglichen mit gesunden Personen (N=57).
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Abbildung 63: Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen (N=47) vs. Patientinnen mit
Mammakarzinom (N=55).
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Abbildung 64: Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen (N=47) vs. Patientinnen mit
Mammakarzinom (N=55).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] bzw. Sensitivitit [ %] Konfidenz-
[U/ml] interval [ %]
TIMP-1 185,6 1,8 0,1-11,0
CEA 4,3 18,2 9,5-314
CA 15-3 32,9 20,0 10,9-33,4
TIMP-1, CEA 20,0 10,9-33,4
95% CEA, CA 15-3 21,8 12,2-35,4
TIMP-1, CA 15-3 20,0 10,9-33,4
TIMP-1, CEA, 20,0 10,9-33,4
CA 15-3

TIMP-1, CEA, 38,2 25,7-52,3

CA 15-3, Alter
TIMP-1 212,1 0,0 0,2-8,1
CEA 7,1 7,3 2,4-18.4
CA 15-3 38,4 12,7 5,7-25,1
TIMP-1, CEA 10,9 4,5-22.9
100% CEA, CA 15-3 12,7 5,7-25,1
TIMP-1, CA 15-3 10,9 4,5-22,9
TIMP-1, CEA, 12,7 5,7-25,1

CA 15-3

TIMP-1, CEA, 25,5 15,1-39,3

CA 15-3, Alter
Tabelle 88: Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitit bei

Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit Patientinnen mit benigenen

Mammaerkrankungen (N=47).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 53,3 41,9-64,6 0,57
CEA 62,9 52,1-73,7 0,02
CA 15-3 70,7 60,6-80,8 <0,001
TIMP-1, CEA 63,1 52,3-73.9 0,02
CEA, CA 153 70,7 60,6-80,8 <0,001
TIMP-1, CA 15-3 70,5 60,4-80,7 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 15-3 70,6 60,6-80,7 <0,001
TIMP-1, CEA, CA 15-3, 78,0 69,3-86,8 <0,001
Alter

Tabelle 89: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen mit

Mammakarzinom (N=55) verglichen mit Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen (N=47).
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3.3.1.11 Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom koénnen mit dem Tumormarker
CYFRA 21-1 am besten gegeniiber gesunden Personen abgegrenzt werden. Die Kombination
von TIMP-1, CEA, CYFRA 21-1 und dem Alter erreicht die hochsten Sensitivititen. Beim
Vergleich der Karzinompatienten mit Patienten mit benignen Lungenerkrankungen ist die
Unterscheidungsfahigkeit von TIMP-1 deutlich schwicher als die von CEA (bei einer
Spezifitit von 100%) und von CYFRA 21-1 (bei einer Spezifitit von 95%) (Abb. 68, Tab.95).
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Abbildung 65: Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen Lungenerkrankungen und bei Patienten mit nicht-

kleinzelligem Lungenkarzinom.
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Gesunde Personen

Tumormarker n Median 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 128 117,0 128,0 195,0
CEA [ng/ml] 128 1,3 1,85 3,1
CYFRA 21-1 [ng/ml] 128 0,5 0,6 1,1

Tabelle 90: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei gesunden Personen.

Patienten mit benignen Lungenerkrankungen

Tumormarker n Median 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 24 1640 205,5 251,0
CEA [ng/ml] 24 1,5 3,0 6,9
CYFRA 21-1 [ng/ml] 24 0,85 1,7 2,8

Tabelle 91: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit benignen

Lungenerkrankungen.

Patienten mit nicht-kleinzellisem Lungenkarzinom

Tumormarker n Median 75ste Pzt 95ste Pzt
TIMP-1 [ng/ml] 45 166,0 195,0 260,0
CEA [ng/ml] 45 42 20,7 2220
CYFRA 21-1 [ng/ml] 45 2,6 10,5 29,7

Tabelle 92: Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA

kleinzelligem Lungenkarzinom.
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Abbildung 66: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(N=45).
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Abbildung 67: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(N=45).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitat [ %] Konfidenz-
bzw. [U/ml] intervall [ %]

TIMP-1 155,6 60,0 44,4-73,9
CEA 3,3 64,4 48,7-71,7
CYFRA 21-1 1,1 88,9 75,2-95,8
TIMP-1, CEA 73,3 57,8-84,9

95% CEA, CYFRA 21-1 97,8 86,8-99.9
TIMP-1, CYFRA 21-1 95,6 83,6-99,2
TIMP-1, CEA, 97,8 86,8-99.,9
CYFRA 21-1
TIMP-1, CEA, 100,0 90,2-99,8
CYFRA 21-1, Alter
TIMP-1 195,1 22,2 11,7-37,5
CEA 4,5 48,9 33,9-64,0
CYFRA 21-1 1,9 66,7 50,9-79,6
TIMP-1, CEA 64,4 48,7-77,7

100% CEA, CYFRA 21-1 95,6 83,6-99,2
TIMP-1, CYFRA 21-1 82,2 67,4-91,5
TIMP-1, CEA, 97,8 86,8-99,9
CYFRA 21-1
TIMP-1, CEA, CYFRA 21- 97,8 86,8-99.,9
1, Alter

Tabelle 93: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit gesunden Personen
(N=128).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 84,4 76,6-92,1 <0,001
CEA 91,2 86,5-96,0 <0,001
CYFRA 21-1 97,8 95,5-100,2 <0,001
TIMP-1, CEA 94,3 90,2-98,2 <0,001
CEA, CYFRA 21-1 99,7 99,2-100,2 <0,001
TIMP-1, CYFRA 21-1 99,6 99,0-100,1 <0,001
TIMP-1, CEA, 99,8 99,4-100,2 <0,001
CYFRA 21-1

TIMP-1, CEA, CYFRA 21-1, 99,9 99,8-100,1 <0,001
Alter

Tabelle 94: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit

nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
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Abbildung 68: Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (N=24) vs. Patienten mit nicht-

kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45).
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Abbildung 69: Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (N=24) vs. Patienten mit nicht-

kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45).
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Spezifitit Marker Cut off [ng/ml] Sensitivitit [ %] Konfidenz-
bzw. [U/ml] intervall [ %]

TIMP-1 296,0 2,2 0,1-13,2
CEA 7,0 31,1 18,6-46,8
CYFRA 21-1 24,5 28,8 2,9-22,1
TIMP-1, CEA 33,3 20,4-49,1

95% CEA, CYFRA 21-1 17,8 8,5-32,6
TIMP-1, CYFRA 21-1 26,7 15,1-42,2
TIMP-1, CEA, 20,0 10,1-35,1
CYFRA 21-1
TIMP-1, CEA, 17,8 8,5-32,6
CYFRA 21-1, Alter
TIMP-1 311,1 2,2 0,1-13,2
CEA 7,1 31,1 18,6-46,8
CYFRA 21-1 31,8 4.4 0,8-16,4
TIMP-1, CEA 49,1 20,4

100% CEA, CYFRA 21-1 11,1 4,2-24.8
TIMP-1, CYFRA 21-1 6,7 1,7-19,3
TIMP-1, CEA, 17,8 8,5-32,6
CYFRA 21-1
TIMP-1, CEA, CYFRA 17,8 8,5-32,6
21-1, Alter

Tabelle 95: Sensitivitiiten von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit Patienten mit benignen

Lungenerkrankungen (N=24).
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Marker AUC [%] Konfidenzinterval [ % ] p-Wert
TIMP-1 46,9 31,9-61,8 0,68
CEA 82,7 72,2-93,2 <0,001
CYFRA 21-1 82,1 71,2-93,0 <0,001
TIMP-1, CEA 82,7 72,5-92,9 <0,001
CEA, CYFRA 21-1 89,4 80,6-98,2 <0,001
TIMP-1, CYFRA 21-1 82,8 72,3-93,2 <0,001
TIMP-1, CEA, 89,7 81,0-98,4 <0,001
CYFRA 21-1

TIMP-1, CEA, CYFRA 21-1, 89,8 81,2-98,5 <0,001
Alter

Tabelle 96: Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit Patienten mit benignen

Lungenerkrankungen (N=24).
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3.3.2 Zusammenfassende Beurteilung der wichtigsten Ergebnisse

Diagnosegruppe TIMP-1 CEA
AUC [%] p-Wert AUC [%] p-Wert
Kolorektales Karzinom 86,4 <0,001 82,1 <0,001
+Kolon-/Sigmakarzinom 86,6 <0,001 79,9 <0,001
+Rektumkarzinom 86,2 <0,001 85,2 <0,001

Andere gastrointestinale Karzinome

+Magenkarzinom 74,5 <0,001 58,9 0,12
+Leberkarzinom 96,4 <0,001 82,7 <0,001
+Pankreaskarzinom 89,7 <0,001 85,2 <0,001
Zervixkarzinom 55,2 0,36 63,6 0,01
Ovarialkarzinom 86, <0,001
Mammakarzinom 71,8 <0,001 58,4 0,13
Lungenkarzinom 84,4 <0,001 91,2 <0,001

Tabelle 97: Area under the curve (AUC) und p-Wert von TIMP-1 und CEA bei Patienten mit

Karzinomerkrankungen verglichen mit Gesunden.
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Diagnosegruppe TIMP-1 CEA
AUC [%] p-Wert AUC [%] p-Wert
Kolorektales Karzinom 61,3 0,07 75,8 <0,001
+Kolon-/Sigmakarzinom 60,3 0,12 73,0 <0,001
+Rektumkarzinom 62,7 0,06 79,8 <0,001
Andere gastrointestinale Karzinome
+Magenkarzinom 40,1 0,13 50,3 0,96
+Leberkarzinom 65,8 0,03 67,3 0,02
+Pankreaskarzinom 61,6 0,07 69,2 0,002
Zervixkarzinom 48,8 0,86 61,4 0,07
Ovarialkarzinom 79,7 <0,001
Mammakarzinom 53,3 0,57 62,9 0,02
Lungenkarzinom 46,9 0,68 82,7 <0,001

Tabelle 98: Area under the curve (AUC) und p-Wert von TIMP-1 und CEA bei Patienten mit

Karzinomerkrankungen verglichen mit Patienten mit benignen Erkrankungen.

144



Diagnosegruppe bester Marker Sensitivitiit bester Marker [%]
TIMP-1 Sensitivitiat TIMP-1 [ %]
Kolorektales Karzinom CEA 40,0
TIMP-1 1,0
+Kolon- oder CEA 33,9
Sigmakarzinom TIMP-1 1,7
+Rektumkarzinom CEA 48,8
TIMP-1 0,0

Andere gastrointestinale Karzinome
+Magenkarzinom CA 72-4 17,0
TIMP-1 2,1
+Leberkarzinom AFP 77,3
TIMP-1 13,6
+Pankreaskarzinom CA 19-9 47,8
TIMP-1 8,7
Zervixkarzinom SCC 34,0
TIMP-1 8,5
Ovarialkarzinom CA 125 77,1
TIMP-1 45,7
Mammakarzinom CA 15-3 20,0
TIMP-1 1,8
Lungenkarzinom CYFRA 21-1 95,8
TIMP-1 2,2

Tabelle 99: Sensitivititen von dem jeweils besten Marker und TIMP-1 bei 95% Spezifitit bei

Patienten mit Karzinomerkrankung verglichen mit Patienten mit den jeweils zugeordneten benignen

Erkrankungen.
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4 DISKUSSION

Mit dieser Arbeit soll der Stellenwert von TIMP-1 als Tumormarker genauer untersucht
werden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit befasst sich mit der Freisetzung von TIMP-1 bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom, da hierzu ein Grofiteil der Veroffentlichungen
erschienen ist. Auch wird das Kollektiv der Patienten mit kolorektalem Karzinom in
vorangegangenen Untersuchungen gelegentlich in Patienten mit einem Kolonkarzinom und
Patienten mit einem Rektumkarzinom unterteilt, weshalb auch hier eine solche
Differenzierung erfolgt. AuBerdem wird auch darauf eingegangen, wie sich TIMP-1 bei
Patienten mit anderen Karzinomerkrankungen und benignen Erkrankungen darstellt.

TIMP-1 ist ein 28-kDa Glykoprotein, das im peripheren Blut mittels eines Immunoassays
gemessen werden kann [Baker, 1994]. Die Rolle von TIMP-1 bei der Tumorentstehung ist
noch nicht vollstindig geklért, denn es hat einerseits einen hemmenden Einfluss auf wichtige
Schritte der Tumorprogression, andererseits stimuliert TIMP-1 das Zellwachstum von
gesunden und malignen Zellen und es hemmt die Apoptose [Hayakawa, 1992; Guedez, 1998;
Hewitt, 2000]. Da bereits nachgewiesen wurde, dass die TIMP-1-Konzentrationen von der
pra- und perianalytischen Handhabung und Lagerung abhingig sind, ist es von entscheidender
Bedeutung mit allen Proben gleich zu verfahren und standardisiert vorzugehen [Alby, 2002;
Dresse, 2008; Holten-Andersen, 2003; Imafuku, 2002; Jung, 2007; Lein, 1997; Lombholt,
2007].

Sowohl in den meisten Untersuchungen, die in anderen Publikationen beschrieben werden, als
auch in vorliegender Arbeit, wurden die TIMP-1-Werte in zuvor gewonnenen und

anschlieend tiefgefrorenen Plasmaproben von Patienten gemessen und ausgewertet.

Im Folgenden werden die in der Einleitung gestellten Fragen vor dem Hintergrund der in den

letzten Kapiteln dargestellten Ergebnisse diskutiert.

Wie deutlich wird der Biomarker TIMP-1 von den verschiedenen Karzinomen (kolorektales-,
Magen-, Leber-, Pankreas-, Zervix-, Ovarial-, Mamma- und Lungenkarzinom) und den

zugeordneten benignen Erkrankungen freigesetzt?

Der erste Teil dieser Arbeit beschiftigt sich mit der Freisetzung von TIMP-1 in verschiedenen
Kollektiven. Dabei fillt auf, dass die TIMP-1-Konzentrationen bei Gesunden eine geringe
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Streubreite aufweisen und stark um den Median konzentriert sind. Zu dem gleichen Ergebnis
kommen auch andere Untersuchungen, wo ebenso festgestellt wurde, dass die Verteilung der
TIMP-1-Werte bei Gesunden innerhalb eines engen Bereiches liegt [Holten-Andersen, 1999;
Holten-Andersen, 2004; Holten-Andersen, 2002].
Bei Patienten mit benignen Erkrankungen zeigen sich besonders in den Untergruppen der
Patienten mit benignen Darmerkrankungen, benignen gastrointestinalen Erkrankungen und
benignen Lungenerkrankungen vereinzelt hohe TIMP-1-Werte. In der  Studie von
Wiercinska-Drapaalo et al. wurden 2003 die Plasma-TIMP-1-Konzentrationen von Patienten
mit endoskopisch bestétigter aktiver Colitis Ulcerosa mit denen von gesunden Probanden
verglichen. Hier konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit Colitis Ulcerosa signifikant
hohere TIMP-1-Konzentrationen im Vergleich zu den Gesunden hatten [Wiercinska-Drapalo,
2003].
Die Patientinnen mit benignen gyndkologischen Erkrankungen und benignen
Mammaerkrankungen erreichen nur leicht hohere TIMP-1 Werte als die Gesunden. In der
Studie von Manenti et al. wurden unter anderem die TIMP-1-Werte im Plasma von Frauen
mit benignen gynikologischen Erkrankungen mit denen gesunder Frauen verglichen, wobei
sich ebenso in beiden Gruppen dhnlich niedrige Werte fanden [Manenti, 2003].
Alle Patienten, die an einer Karzinomerkrankung leiden, haben signifikant hohere TIMP-1-
Konzentrationen als die gesunde Kontrollgruppe. Diese Feststellung wird in anderen
Veroffentlichungen auch beschrieben [Holten-Andersen, 1999; Holten-Andersen, 2000;
Holten-Andersen, 2002; Holten-Andersen, 2004; Waas, 2005; Frederiksen, 2009]. Eine
weitere Studie vergleicht die TIMP-1-Konzentrationen von Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom und Gesunden und kommt zum gleichen Ergebnis, ndmlich dass die TIMP-
1-Werte bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom signifikant hoher sind, als die von
der gesunden Kontrollgruppe [Jung, 1997]. Ebenso wurde dies auch von anderen Autoren an
Karzinomerkrankungen, die in vorliegender Arbeit nicht untersucht werden, herausgefunden,
z.B. bei Patienten mit chronisch myeloproliverativen Syndrom [Jensen, 2003]. Die einzige
Ausnahme bilden bei unseren Untersuchungen die Patientinnen mit Zervixkarzinom, bei
denen die TIMP-1- Werte nicht signifikant hoher sind als die der gesunden Frauen. In der
Literatur wird beschrieben, dass bei Untersuchungen die Plasma TIMP-1-Werte bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom nicht erhoht sind, sondern vergleichbar mit denen von Gesunden sind
[Lein, 2000].
Diese Untersuchung zeigt, dass Patienten mit kolorektalen Adenomen signifikant hohere
Plasma-TIMP-1-Werte haben als Gesunde. Entgegengesetzt dazu sind die Ergebnisse von
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Holten-Anderesen et al., die in einer prospektiven Studie gezeigt haben, dass Patienten mit
kolorektalen Adenomen oder Polypen dhnliche TIMP-1-Konzentrationen wie Gesunde haben
[Holten-Andersen, 2004].

In dieser Studie tritt hdufig kein signifikanter Unterschied zwischen den TIMP-1-Werten bei
Karzinompatienten und den entsprechenden Patientengruppen mit benignen Erkrankungen
auf. Im Gegensatz zu den hier erhobenen Ergebnissen sind Hammer et al. zu dem Schluss
gekommen, dass die Plasma-TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit benignen
Darmerkrankungen signifikant niedriger sind, als bei Patienten mit Kolonkarzinom [Hammer,
2006]. Holten-Andersen beschreibt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
Plasma-TIMP-1-Werten bei Patienten mit benignen Darmerkrankungen und der gesunden
Kontrollgruppe besteht. Die Werte sind jeweils signifikant niedriger als die der Patienten mit
kolorektalem Karzinom, Patienten mit Kolonkarzinom oder solche mit Rektumkarzinom
[Holten-Andersen, 2002]. Ein weiteres Ergebnis der Untersuchungen von Holten-Anderesen
et al. ist, dass die Plasma-Werte von TIMP-1 bei den Patienten mit Rektumkarzinom im
Vergleich zu den Patienten mit Kolonkarzinom signifikant niedriger sind.

Es kann anhand vorliegender Arbeit dargestellt werden, dass die TIMP-1-Freisetzung bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom in den Stadien I, II und III vergleichbar hoch ist,
wihrend sie bei Patienten im Stadium Dukes D, also mit Metastasen, signifikant hoher ist.
Auch dieses Ergebnis entspricht einigen anderen Studien, die ebenfalls gezeigt haben, dass
die TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit kolorektalem Karzinom abhéngig vom
Stadium sind. Auch haben Patienten mit einer metastasierten Mamma- oder
Prostatakarzinomerkrankung hohere TIMP-1-Werte als Karzinompatienten in einem
niedrigeren Stadium [Jung, 1997; Holten-Andersen, 1999; Holten-Andersen, 2002].

Die TIMP-1-Werte von Patientinnen mit Mammakarzinom sind hier im Vergleich zu
gesunden Frauen signifikant hoher, nicht jedoch beim Vergleich mit Patientinnen mit
benignen gynidkologischen Erkrankungen. In der 1999 von Holten-Andersen et al.
durchgefiihrten Studie wurden die TIMP-1-Konzentrationen von Patientinnen mit
Mammakarzinom und Gesunden gemessen, wo sich signifikant hohere Werte bei den
Mammakarzinompatientinnen fanden (s.0.). Allerdings wurde keine Gruppe von Patientinnen
mit benignen gyndkologischen Erkrankungen als Kontrollgruppe untersucht [Holten-
Andersen, 1999]. Interessanterweise kommen Holten-Andersen et al. bei ihrer Studie 2002 zu
dem Ergebnis, dass keine signifikanten Unterschiede der Plasma-TIMP-1-Konzentrationen
zwischen gesunden Blutspendern, Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen oder
Patientinnen mit Mammakarzinom bestehen, wohingegen Patienten mit Kolon- oder
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Rektumkarzinom signifikant hohere TIMP-1 Plasmawerte haben (s.0.) [Holten-Andersen,
2002].

Auch Susskind et al. beschreiben erhohte TIMP-1-Werte bei Patienten mit Lungen- und
Mammakarzinom, wenn sie mit den Werten von gesunden Menschen verglichen werden
[Susskind, 2003].

Die Ergebnisse der Studie von Manenti et al. aus dem Jahr 2003 ergeben, dass die TIMP-1-
Konzentrationen im Plasma von Patientinnen mit Ovarialkarzinom signifikant héher sind, als
die bei Gesunden oder Patientinnen mit benignen gynikologischen Erkrankungen [Manenti,

2003]. In dieser Arbeit konnten diese Ergebnisse bestitigt werden.

Die Freisetzung von TIMP-1 im Plasma von Gesunden, Patienten mit benignen und Patienten
mit Karzinomerkrankungen iiberschneidet sich in einem weiten Bereich. Es bleibt
festzuhalten, dass ein Grofteil der Patienten mit benignen Erkrankungen ebenso hohe TIMP-

1-Konzentrationen wie Patienten mit malignen Erkrankungen erreicht.

Wie stellt sich TIMP-1 im Vergleich zu den bereits etablierten Tumormarkern, die den

Karzinomerkrankungen zugeordnet werden, dar?

Im folgenden Abschnitt soll ndher auf den Vergleich von TIMP-1 mit den bereits etablierten
Tumormarkern, die den Karzinomerkrankungen zugeordnet werden konnen, eingegangen
werden. Bei diesen Untersuchungen kann festgestellt werden, dass TIMP-1 bei vielen
Karzinomerkrankungen besser als Tumormarker abschneidet, solange die Kontrollgruppe aus
Gesunden besteht. Bei den Patienten mit Karzinomen im Gastrointestinaltrakt (kolorektales
Karzinom bzw. Kolon-/Sigmakarzinom und Rektumkarzinom, Magen-, Leber- und
Pankreaskarzinom) kann TIMP-1 besser als die bereits etablierten Tumormarker zwischen
Gesunden und an einem Karzinom Erkrankten unterscheiden.

Bei den Karzinomen auflerhalb des Gastrointestinaltraktes, niamlich Zervix-, Ovarial-,
Mamma- und Lungenkarzinom, ist TIMP-1 bereits bei der Differenzierung von
Karzinompatienten zu Gesunden den herkommlichen Tumormarkern (SCC, CA 125, CEA,
CYFRA 21-1) unterlegen.

Aus dieser Studie ist ebenso ersichtlich, dass TIMP-1 in keiner Gruppe der Patienten mit
Karzinomerkrankung fahig ist, diese von Patienten mit benignen Erkrankungen zu
unterscheiden. Der bereits etablierte Tumormarker ist in jedem Fall besser in der Lage, diese
Aufgabe zu erfiillen.
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Dieser Sachverhalt wurde bisher noch nicht untersucht. In einigen anderen Studien wurden
die Wertlagen von TIMP-1 bei Gesunden, Patienten mit benignen und malignen
Erkrankungen beschrieben, jedoch nicht mit den sonst in der Praxis iiblicherweise

verwendeten Tumormarkern verglichen.

Inwieweit steigert die Kombination von TIMP-1 mit den bereits etablierten Tumormarkern

deren Aussagekraft?

Der letzte Teil dieser Ausfithrungen geht der Frage nach, inwieweit die Kombination von
TIMP-1 mit den bereits etablierten Tumormarkern deren Aussagekraft steigert. Die
Tumormarkerkombinationen ~ werden hier durch eine multivariate, logistische
Regressionsanalyse untersucht (vgl. Material- und Methodenteil).

Bei der Beterachtung von gesunden Personen und Patienten mit kolorektalen Adenomen ist
der Tumormarker TIMP-1 bei 95% Spezifitidt mit einer Sensitivitit von 17,7% der beste
Marker zur Unterscheidung dieser Gruppen und ibertrifft CA 19-9 oder CEA. Die
Kombination von TIMP-1 mit CA 19-9 ergibt die gleichen Werte wie TIMP-1 als einziger
Marker.

Bei Patienten mit kolorektalem Karzinom fiihrt die Kombination von TIMP-1 und CEA oder
CA 19-9 im Vergleich zu Gesunden zu einer Erhohung der Aussagekraft von nur CEA oder
nur CA 19-9. Das Gleiche gilt fiir die Untergruppen des Kolon-/Sigmakarzinoms und des
Rektumkarzinoms. Nach Holten-Andersen et al (2002) erhoht sich ebenso die Sensitivitit
durch die Kombination von CEA plus TIMP-1 beim Vergleich von Patienten mit Kolon- bzw.
Rektumkarzinom mit gesunden Personen [Holten-Andersen, 2002]. Die Unterteilung der
Patienten mit kolorektalem Karzinom in die beiden Untergruppen in Patienten mit Kolon-
/Sigmakarzinom und die Patienten mit Rektumkarzinom beruht auf der Tatsache, dass in
anderen Veroffentlichungen in der Literatur auch diese FEinteilung vorgenommen wurde
[Holten-Andersen, 2002]. Bei der Unterscheidung der Karzinompatienten von den Patienten
mit benignen Darmerkrankungen kann eine Kombination der Tumormarker nicht mehr die
gewiinschte Verbesserung erzielen.

Andere Autoren haben den Zusammenhang zwischen der Tumormarkerkombination von
TIMP-1 plus CEA bei Patienten mit kolorektalem Karzinom hinsichtlich der Aussagekraft
zum weiteren Verlauf und zum Uberleben untersucht. Waas et al. konnten nachweisen, dass

diese Kombination die drei-Jahres-Uberlebensrate besser als ein einzelner Marker
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vorhersagen kann, Holten-Andersen et al. haben ein schlechtes Outcome der Patienten bei

hohen TIMP-1-plus CEA-Werten ermittelt [Waas, 2005, Holten-Andersen, 2006].

Auch bei Patienten mit Magenkarzinom ist die Sensitivitidt der Kombination von TIMP-1 und
CA 72-4 oder CEA hoher als nur von einem Marker, wenn die Vergleichsgruppe aus den
gesunden Personen besteht (Sensitivitit [%] bei 95% Spezifitit/ Konfidenzintervall [%] von
TIMP-1 plus CA 72-4/ TIMP-1 plus CEA/ CA 72-4/ CEA: 46,8/ 32,4-61,8; 51,1/ 36,3-65,7;
19,1/ 9,6-33,7; 27,7/ 16,1-42,9). Ebenso kann diese Tatsache bei Patienten mit Leber-oder
Pankreaskarzinom festgestellt werden (Sensitivitit [%] bei 95% Spezifitit/ Konfidenzintervall
[%] von TIMP-1 plus AFP/ AFP/ TIMP-1 plus CA 19-9/ CA 19-9: 90,0/ 69,4-98.,4; 72,7/
49,6-88,4; 73,9/ 58,6-85,2; 69,6/ 54,1-81,8). Bei Patienten mit Magen- oder Leberkarzinom
ist, im Gegensatz zu den Ergebnissen beim kolorektalen Karzinom, auch die Kombination
von TIMP-1 mit CA 72-4 bzw. AFP besser zur Unterscheidung der Karzinompatienten zu
Patienten mit benignen Erkrankungen geeignet, wohingegen dies fiir die Patienten mit
Pankreaskarzinom auch nicht zutrifft. Hier ist CA 19-9 besser als die Kombination mit TIMP-
1.

Bei den Karzinomen aufBlerhalb des Gastrointestinaltraktes stellen sich Kombinationen der
jeweils etablierten Marker mit TIMP-1 im Vergleich zu Gesunden besser dar und erreichen
hohere Sensitivitdten als durch die jeweils alleinige Bestimmung. Allerdings besteht beim
Ovarialkarzinom kein Unterschied zwischen TIMP-1 plus CA 125 und CA 125 alleine.
Betrachtet man als Kontrollkollektiv zu den Karzinompatienten die Patienten mit benignen
Erkrankungen, fallen in den unterschiedlichen Gruppen jeweils Verdanderungen auf: TIMP-1
in Kombination mit SCC ist bei Zervixkarzinompatientinnen gleich gut wie isoliert SCC, die
Kombination fiihrt also zu keiner Steigerung der Sensitivitét. Gleiches trifft bei Patientinnen
mit Mammakarzinom zu, auch hier kann durch die Kombination von TIMP-1 mit CA 15-3
keine Verbesserung erzielt werden. Bei der Kombination von CA 125 mit TIMP-1 bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom wird die Aussagekraft von CA 125 sogar geschwicht,
genauso wie durch die Kombination von TIMP-1 mit CYFRA 21-1 bei Patienten mit
Lungenkarzinom die Sensitivititswerte niedriger werden, als wenn nur CYFRA 21-1 als

Tumormarker beniitzt wird.
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Die Unterscheidung von Patienten mit benignen Erkrankungen zu Patienten mit Karzinomen
ist ein groBer Schwachpunkt von TIMP-1, die in dieser Arbeit bei jeder Karzinomerkrankung
dargestellt werden konnte. Da bei der Unterscheidung zu Gesunden bessere Ergebnisse
vorliegen, stellt sich die Frage, ob TIMP-1 als Screening-Parameter geeignet ist. Bei einer
Screening-Untersuchung handelt es sich um eine punktuelle Untersuchung von
asymptomatischen Personen, bei denen durch ein positives Testergebnis eine Erkrankung
bereits im Frithstadium, wenn diese also noch gutes Ansprechen auf eine Therapie zeigt,
nachgewiesen werden soll. Eine hohe Sensitivitdt (bei Tumoren bereits im Friihstadium
nachweisbar) bei einer hohen Spezifitit (bei gesunden Personen und Patienten mit benignen
Erkrankungen nicht nachweisbar) eines Tumormarkers sind die Voraussetzungen fiir
Anwendung als Screening-Untersuchung. TIMP-1 als Tumormarker eignet sich nicht als
Screening-Parameter fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom oder anderen Karzinomen, da
sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitdt nicht ausreichend hoch sind. Des Weiteren
konnte in der ,,Framingham heart study* ein starker Zusammenhang zwischen Plasma-TIMP-
1-Konzentrationen und kardiovaskuldaren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht (Minner),
Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Adipositas, Diabetes mellitus)
dargestellt werden. Auflerdem steigt die TIMP-1-Konzentration mit zunehmender Anzahl an
kardiovaskuldren Risikofaktoren stark an [Sundstrom, 2004]. Bereits andere Studien
beobachteten signifikant hohere TIMP-1-Werte bei Patienten mit Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie im Vergleich zu Gesunden [Laviades, 1998; Maxwell, 2001; Timm:s,
2002; Lindsay, 2002; Derosa, 2007; West, 2008]. Da bei den meisten Menschen im hoheren
Alter ein oder mehrere kardiovaskulédre Risikofaktoren vorhanden sind, wird die Beurteilung
der TIMP-1-Konzentrationen zusitzlich eingeschrinkt. In vorliegender Arbeit konnte eine
Altersabhingigkeit von TIMP-1 dargestellt werden, wobei TIMP-1 bei gesunden Minnern,
die jiinger als 50 Jahre sind signifikant niedriger ist als bei gesunden Ménnern > 50 Jahren.
Hinzu kommen die Schwierigkeiten bei der praanalytischen Handhabung von TIMP-1 und die
methodische Instabilitit, die eine groBe Rolle spielen und dadurch die Fihigkeit von TIMP-1
als Screening-Parameter weiter einschrinken. Jeder einzelne dieser Punkte, von noch groBerer
Bedeutung jedoch besonders das gleichzeitige Vorhandensein von allen Faktoren, tragen dazu
bei, dass sich TIMP-1 als Screening-Parameter zur Friihdiagnose eines kolorektalen oder

anderen Karzinoms nicht eignet.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Die meisten zirkulierenden Tumormarker sind wegen der geringen diagnostischen Sensitivitit
und Spezifitit sowie wegen des geringen "Vorhersagewertes" fiir das Screening
asymptomatischer Personen nicht und fiir die Primérdiagnose nur selten geeignet. Das
Haupteinsatzgebiet vieler Tumormarker ist die Rezidivdiagnostik, wo sie bei regelméBiger
Bestimmung eine Verdanderung des Tumorwachstums friithzeitig zeigen konnen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich TIMP-1 als Tumormarker fiir das
Screening bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und/oder fiir die Diagnose bei Patienten
mit verschiedenen Karzinomerkrankungen (kolorektales-, Magen-, Leber-, Pankreas-, Zervix-
, Ovarial-, Mamma- und Lungenkarzinom) eignet. Dazu wurde die TIMP-1 Konzentration bei
339 Gesunden, 291 Patienten mit benignen Erkrankungen und 397 Patienten mit Karzinomen
im Plasma gemessen und ausgewertet. AnschlieBend wurden die bereits etablierten
Tumormarker (CEA, CA 19-9, CA 72-4, AFP, SCC, CA 125, CA 15-3 und CYFRA 21-1)
eines Karzinoms mit TIMP-1 verglichen und die Relevanz von TIMP-1 beurteilt. Zusitzlich
wurde die Kombination von TIMP-1 und dem jeweils besten herkommlichen Tumormarker
einer Karzinomerkrankung untersucht sowie eine multivariate Analyse von TIMP-1, Alter der
Patienten und dem besten bisher benutzten Tumormarker durchgefiihrt.

TIMP-1 erreicht — auBler bei Patientinnen mit benignen gynikologischen und
Mammaerkrankungen- signifikant hohere Werte bei Patienten mit benignen Erkrankungen im
Vergleich zu gesunden Personen. Ebenso sind die TIMP-1-Werte bei Patienten mit
kolorektalen Adenomen signifikant hoher als bei Gesunden. Auch sind die TIMP-1-
Konzentrationen der Patienten, die an einem Karzinom erkrankt sind, signifikant hoher,
sofern die Kontrollgruppe aus Gesunden besteht. Werden jedoch die Patienten mit benignen
Erkrankungen mit den Karzinompatienten verglichen, konnte in dieser Arbeit gezeigt werden,
dass sich die Werte nicht mehr signifikant unterscheiden. Es konnte die in anderen Studien
beschriebene Stadienabhiingigkeit der TIMP-1-Freisetzung im Plasma von Patienten mit
kolorektalem Karzinom bestitigt werden. Dabei sind die TIMP-1-Werte beim metastasierten
kolorektalen Karzinom im Stadium IV signifikant hoher, als in den Stadien I, II oder III.
TIMP-1 erzielt bei den Karzinomerkrankungen des Gastrointestinaltraktes (kolorektales,
Magen-, Leber- und Pankreaskarzinom) bei einer Spezifitdt von 95% bessere Sensitivitidten
als der bereits etablierte Tumormarker der jeweiligen Diagnosegruppe, wenn die
Kontrollgruppe aus gesunden Personen besteht. Diese Auswertung stellt des Weiteren dar,
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dass TIMP-1 bei keiner der verschiedenen Diagnosegruppen ausreichende Werte der
Sensitivitit bei 95% Spezifitit erreicht, um die Karzinomerkrankten von den Patienten mit
benignen Erkrankungen zu unterscheiden.

Durch die Kombination von TIMP-1 und dem bereits etablierten Tumormarker in jeder
Untergruppe konnten Verbesserungen von nur einem Tumormarker alleine erreicht werden, in
den meisten Fillen jedoch nur, solange die Karzinompatienten mit den Gesunden verglichen
wurden. Bei Patienten mit Magen- oder Leberkarzinom fiihrt die Kombination von TIMP-1
plus CA 72-4 bzw. AFP zu einer Erhohung der Aussagekraft von nur einem Marker, auch
beim Vergleich der Karzinompatienten zu Patienten mit benignen Erkrankungen.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich in diesen Untersuchungen TIMP-1 bei
Patienten mit unterschiedlichen Karzinomerkrankungen nicht als Tumormarker fiir deren
Diagnose eignet, da sich die TIMP-1-Werte von Patienten mit benignen Erkrankungen und
Karzinomerkrankungen in weiten Bereichen iiberschneiden und dadurch die Aussagekraft von
TIMP-1 verringert wird. Die bereits etablierten Biomarker iibertreffen die Aussagekraft von
TIMP-1 und erreichen somit weiterhin eine hohere diagnostische Aussagekraft als

Tumormarker.
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6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BM Basalmembran

ECM Extrazelluldre Matrix

MMP Matrixmetalloproteinase

TIMPs tissue inhibitors of metallopoteinases
TIMP-1 tissue inhibitor of metalloproteinases-1
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
bFGF Fibroblast Growth Factor

TGF Transforming Growth Factor

TNF-alpha Tumornekrosefaktor-alpha

CEA Carcinoembryonales Antigen

CA 19-9 Carbohydrate Antigen 19-9

CA 72-4 Cancer Antigen 72-4

CA 15-3 Cancer Antigen 15-3

CA 125 Cancer Antigen 125

SCC Squamous Cell Carcinoma Antigen
CYFRA 21-1 Cytokeratin-19-Fragment

AFP Alpha-Fetoprotein

CMIA Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassays
ECLIA ElektroChemiLLumineszenzImmunoAssay
MEIA Mikropartikel-Enzymimmunoassay
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Zwei-dimensionale Darstellung der Primérstruktur von TIMP-1, die die 184
Aminosiduren, die sechs Disulfidbriicken sowie das N-terminale- und C-
terminale-Ende des Molekiils zeigt. Aus [Williamson, 1993].

Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 339 gesunden Frauen und
Minnern (Gruppe 1), linke Bildhilfte < 50 Jahre, rechte Bildhilfte > 50 Jahre.
Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 128 gesunden Personen und
Patienten mit benignen Erkrankungen.

Darstellung der TIMP-1 Konzentrationen bei 128 gesunden Personen und
Patienten mit Karzinomerkrankungen.
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Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom und Rektumkarzinom.

Darstellung der TIMP-1-Freisetzung in Abhéngigkeit des Tumorstadiums bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom.

Verteilung der Konzentrationen von TIMP-1 bei verschiedenen
Diagnosegruppen.

Freisetzung von TIMP-1 bei Patienten mit benignen und Karzinomerkrankunge
(alle Werte, die groBer als der Cut off von 155,0 ng/ml sind).

Darstellung der Freisetzung der Tumormarker TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-
4, AFP, CA 125, CA 15-3 und CYFRA 21-1 bei 128 gesunden Personen durch
den jeweiligen Median der Gesunden geteilt (Werte von SCC sind in diesem
Kollektivausschnitt nicht vorhanden).

Darstellung der Tumormarker TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-4, AFP, SCC,
CA 125, CA 15-3 und CYFRA 21-1 bei Patienten mit benignen Erkrankungen
durch den jeweiligen Median der Gesunden geteilt.

Darstellung der TIMP-1-Konzentrationen bei Gesunden und bei Patienten mit
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Darstellung der CEA-Konzentrationen bei Gesunden und bei Patienten mit
benignen und malignen Erkrankungen.
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benignen und malignen Erkrankungen.

168



Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

15/16:

17:

18/19:
20/21:

22:

23/24:
25/26:

27:

28/29:
30/31:

32:

33/34:

35:

36/37:
38/39:
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Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom.

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100).
Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei
Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom.

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).
Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen und bei
Patienten mit Rektumkarzinom.

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Rektumkarzinom (N=41).
Patienten mit benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27) vs. Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom.

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten
mit kolorektalem Karinom (N=100).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei
Patienten mit Magenkarzinom

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1
und CEA, N=25 fiir CA 72-4) vs. Patienten mit Magenkarzinom (N=47).
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41/42:
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45:

46/47:
48/49:

50:

51/52:

53/54:

55:

56/57:
58/59:

60:

61/62:
63/64:

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und AFP bei Gesunden,
bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten
mit Leberkarzinom.

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).

Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1
und CEA, N=26 fiir AFP) vs. Patienten mit Leberkarzinom (N=22).
Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und AFP bei Gesunden,
bei Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen und bei Patienten
mit Pankreaskarzinom.

Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46).
Patienten mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34) vs. Patienten
mit Pankreaskarzinom (N=46).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und SCC bei Gesunden,
bei Patientinnen mit benignen gynidkologischen Erkrankungen und bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom.

Gesunde Frauen (N=196 (fiir TIMP-1 und CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)) vs.
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).

Patientinnen mit benignen gynidkologischen Erkrankungen (N=35) wvs.
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1 und CA 125 bei Gesunden, bei
Patientinnen mit benignen gynédkologischen Erkrankungen wund bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom.

Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).
Patientinnen mit benignen gynidkologischen Erkrankungen (N=35) vs.
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei
Gesunden, bei Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen und bei
Patientinnen mit Mammakarzinom.

Gesunde Frauen (N=57) vs. Patientinnen mit Mammakerzinom (N=55).
Patientinnen mit benignen Mammaerkrankungen (N=47) vs. Patientinnen mit
Mammakarzinom (N=55).

Darstellung der Werteverteilung von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei
Gesunden, bei Patienten mit benignen Lungenerkrankungen und bei Patienten
mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.
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Abb. 66/67: Gesunde Personen (N=128) vs. Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (N=45).
Abb. 68/69: Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (N=24) vs. Patienten mit nicht-

kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45).
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Tab.
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10:

Ubersicht iiber die Studienpopulation.

Altersverteilung aller 339 gesunden Personen.

Altersverteilung der 128 gesunden Personen in Gruppe 2.

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten in den Subkollektiven mit
benignen Erkrankungen.

Alters- und Geschlechtsverteilung der Subkollektive der Karzinompatienten.
TNM-Klassifikation der Patienten mit kolorektalem Karzinom (bei 18
Patienten keine Angabe der TumorgroBe, bei 20 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 24 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei 26
Patienten keine Angabe des Stadiums), Kolon-/Sigmakarzinom (bei 7 Patienten
keine Angabe der Tumorgrole, bei 6 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 12 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei 11
Patienten keine Angabe des Stadiums) und Rektumkarzinom (bei 11 Patienten
keine Angabe der TumorgroBle, bei 14 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 12 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei 15
Patienten keine Angabe des Stadiums).

TNM-Klassifikation der Patienten mit Magenkarzinom (bei 11 Patienten keine
Angabe der Tumorgroe und des Lymphknotenstatus, bei 18 Patienten keine
Angabe der Metastasen und des Stadiums).

TNM-Klassifikation der Patienten mit Leberkarzinom (bei 12 Patienten keine
Angabe der TumorgroBe, bei 15 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 16 Patienten keine Angabe der Metastasen , bei 17
Patienten keine Angabe des Stadiums).

TNM-Klassifikation der Patienten mit Pankreaskarzinom (bei 23 Patienten
keine Angabe der TumorgroBe, bei 21 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 17 Patienten keine Angabe der Metastasen , bei 35
Patienten keine Angabe des Stadiums).

FIGO-Klassifikation der Patientinnen mit Zervixkarzinom (bei 17 Patientinnen

keine Angabe der FIGO-Klassifikation, 11 Patientinnen mit in-situ-Karzinom).
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Tab.
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Tab.
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Tab.

11:

12:

13:
14:

15:
16:

17:

18:

19:

20:

21:

22:

23:

24

25:

26:

FIGO-Klassifikation der Patientinnen mit Ovarialkarzinom ( bei 6 Patientinnen
keine Angabe der FIGO-Klassifikation, 1 Patientin mit einem in-situ-
Karzinom).
TNM-Klassifikation der Patientinnen mit Mammakarzinom (bei XX
Patientinnen keine Angabe der TNM-Klassifikation).
Histologische Klassifizierung der Patienten mit Lungenkarzinom.
TNM-Klassifikation der Patienten mit Lungenkarzinom (bei 22 Patienten keine
Angabe der TumorgroBe, bei 23 Patienten keine Angabe des
Lymphknotenstatus, bei 17 Patienten keine Angabe der Metastasen, bei 18
Patienten keine Angabe des Stadiums).
TIMP-1-Konzentrationen bei allen 339 gesunden Personen (Gruppe 1).
TIMP-1-Konzentrationen bei den 128 gesunden Personen > 50 Jahre (Gruppe
2).
TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit benignen Erkrankungen.
TIMP-1-Konzentrationen bei Patienten mit Karzinomerkrankungen.
Konzentrationen von TIMP-1 bei Patienten mit kolorektalem Karzinom,
unterteilt in die UICC-Stadien I-1V.
Korrelationen bei den Gesunden (N= 339 bei allen Markern bis auf SCC N=
197).
Korrelationen bei den Patienten mit benignen Erkrankungen (N=27 bei allen
Markern bis auf AFP N=9, die restlichen Marker konnten nicht bestimmt
werden).
Korrelationen bei den Patienten mit Karzinomerkrankung (N= 397 bei Alter,
TIMP-1, CEA, CA 19-9, N= 128 bei AFP, N=172 bei CA 72-4, N=127 bei CA
125, N= 60 bei CA 15-3, N= 135 bei CYFRA 21-1, N=98 bei SCC).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 19-9, CA 72-4, AFP, CA 125, CA 15-
3 und CYFRA 21-1 bei 128 gesunden Personen (Werte von SCC sind in
diesem Kollektivausschnitt nicht vorhanden).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Adenom.
Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit kolorektalem Adenom (N=124) verglichen mit gesunden
Personen (N=128).
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Tab.

27:

28:
29:

30:

31:

32:

33:

34:

35:

36:

37:

38:

39:

40:

41:

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Adenom (N=124) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen
benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom.

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit gesunden
Personen (N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit
benigenen sonstigen Darmerkrankungen (N=27).

Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit benignen
Darmerkrankungen (N=27).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen
benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit Kolon-
/Sigmakarzinom.

Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit gesunden
Personen (N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit Patienten mit
benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27).

Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Kolon-/Sigmakarzinom (N=59) verglichen mit Patienten mit benignen
sonstigen Darmerkrankungen (N=27).
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50:
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52:

53:

54:

55:
56:

Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei gesunden Personen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit sonstigen
benignen sonstigen Darmerkrankungen (ohne kolorektale Adenome).
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Rektumkarzinom.

Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit gesunden Personen
(N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit Patienten mit
benignen sonstigen Darmerkrankungen (N=27).

Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Rektumkarzinom (N=41) verglichen mit Patienten mit benignen sonstigen
Darmerkrankungen (N=27).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA, und CA 19-9 bei Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen.

Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit kolorektalem Karzinom (N=100) verglichen mit Patienten mit
benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
kolorektalem  Karzinom  verglichen mit Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen (N=34).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 72-4, AFP und CA 19-9 bei gesunden
Personen.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA, CA 72-4, AFP und CA 19-9 bei Patienten
mit benignen gastrointestinalen Erkrankungen.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit
Magenkarzinom.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit Leberkarzinom.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit

Pankreaskarzinom.
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62:

63:

64:

65:

66:

67:

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patientien mit Magenkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen
(N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit
Magenkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Magenkarzinom (N=47) verglichen mit Patienten mit
benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=25
fiir CA 72-4).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 72-4 bei Patienten mit
Magenkarzinom (N=47) verglichen mit Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=25 fiir CA
72-4).

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und AFP bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit Leberkarzinom (N=22) verglichen mit gesunden Personen
(N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit
Leberkarzinom (N=22) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und AFP bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patienten mit Leberkarzinom (N=22) verglichen mit Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=26 fiir AFP).
Area under the Curve (AUC) von TIMP-1, CEA und AFP bei Patienten mit
Leberkarzinom  (N=22) verglichen mit Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen (N=34 fiir TIMP-1 und CEA, N=26 fiir AFP).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patientien mit Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit gesunden
Personen (N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit gesunden Personen (N=128).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit Patienten mit

benignen gastrointestinalen Erkrankungen (N=34).
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78:
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81:

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 19-9 bei Patienten mit
Pankreaskarzinom (N=46) verglichen mit Patienten mit benignen
gastrointestinalen Erkrankungen (N=34).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei gesunden Frauen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom.

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und SCC bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Frauen
(N=196 (fiir TIMP-1 und CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit gesunden Personen (N=196 (fiir TIMP-
1 und CEA) bzw. N=136 (fiir SCC)).

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und SCC bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit Patientinnen mit
benignen gynikologischen Erkrankungen (N=35).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und SCC bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom (N=47) verglichen mit Patientinnen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen (N=35).

Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei gesunden Frauen.
Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen.

Konzentrationen von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom.

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 125 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit gesunden Frauen
(N=57).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit gesunden Personen (N=57).
Sensitivititen von TIMP-1 und CA 125 bei 95% und 100% Spezifitit bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit Patientinnen mit

benignen gynikologischen Erkrankungen (N=35).
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95.

Area under the curve (AUC) von TIMP-1 und CA 125 bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (N=35) verglichen mit Patientinnen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen (N=57).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei gesunden Frauen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen mit
benignen Mammaerkrankungen.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen mit
Mammakarzinom.

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit gesunden
Personen (N=57).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen
mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit gesunden Personen (N=57).
Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patientinnen mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit Patientinnen mit
benigenen Mammaerkrankungen (N=47).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei Patientinnen
mit Mammakarzinom (N=55) verglichen mit Patientinnen mit benignen
Mammaerkrankungen (N=47).

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei gesunden Personen.
Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit
benignen Lungenerkrankungen.

Konzentrationen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom.

Sensitivititen von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei 95% und 100%
Spezifitit bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45)
verglichen mit gesunden Personen (N=128).

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit
gesunden Personen (N=128).

Sensitivitdten von TIMP-1, CEA und CA 15-3 bei 95% und 100% Spezifitit
bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit

Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (N=24).
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Tab. 97:

Tab. 98:

Tab. 99:

Area under the curve (AUC) von TIMP-1, CEA und CYFRA 21-1 bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (N=45) verglichen mit
Patienten mit benignen Lungenerkrankungen (N=24).

Area under the curve (AUC) und p-Wert von TIMP-1 und CEA bei Patienten
mit Karzinomerkrankungen verglichen mit Gesunden.

Area under the curve (AUC) und p-Wert von TIMP-1 und CEA bei Patienten
mit Karzinomerkrankungen verglichen mit Patienten mit benignen
Erkrankungen.

Sensitivititen von dem jeweils besten Marker und TIMP-1 bei 95% Spezifitit
bei Patienten mit Karzinomerkrankung verglichen mit Patienten mit den

jeweils zugeordneten benignen Erkrankungen.
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