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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Atiologie des Lungenkarzinoms

Mit mehr als einer Million Todesfallen jahrlich bildet das Lungenkarzinom die
weltweit haufigste krebsbedingte Todesursache (Siegel et al. 2012). Allein im Jahr
2008 konnten durch das Robert-Koch-Institut Neuerkrankungen bei 34.000 Mannern
und 15.500 Frauen verzeichnet werden, wodurch diese Krebserkrankung als
dritthaufigste solide Tumorentitat in Deutschland gilt. Bei Mannern stellt Lungenkrebs
hierzulande mit einem Anteil von 26% die mit Abstand haufigste, bei Frauen mit
einem Anteil von 13% nach dem Mamma- und Kolon-Karzinom die dritthdufigste
zum Tode fuhrende Tumorerkrankung dar. Trotz verschiedener Therapieoptionen
wird anhand der Flnf-Jahres-Uberlebensrate von 15% bei Mannern und 19% bei
Frauen die ungunstige Prognose dieser Erkrankung deutlich, was neben der hohen
Aggressivitat und der starken Neigung zur Metastasierung auch dem grof3en Anteil
an fortgeschrittenen Stadien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zuzuschreiben ist:
bei 40% aller neudiagnostizierten Patienten liegt der Tumor bereits in
metastasiertem Stadium vor. Das mittlere Erkrankungsalter von 69 Jahren bei
mannlichen und 68 Jahren bei weiblichen Patienten ist dabei vergleichbar mit dem
anderer maligner Neoplasien (Krebs in Deutschland 2007/2008 2012).

Als Synonym fur die Bezeichnung ,Lungenkarzinom® kann auch der Begriff
,Bronchialkarzinom“ verwendet werden, wovon in dieser Arbeit aufgrund der

selteneren Gebrauchlichkeit Abstand genommen wird.

Fir etwa 90% aller Lungenkarzinome kann inhalatives Zigarettenrauchen als
ursachlicher Faktor herangezogen werden (Alberg et al. 2007). Das erhohte
Erkrankungsrisiko fur Raucher besteht dabei fur alle histologischen Subtypen und
weist eine Abhangigkeit von der Dauer und der Menge des Zigarettenkonsums
(gemessen bzw. abgeschatzt in pack years, entsprechend der Anzahl der
gerauchten Zigarettenpackchen pro Tag multipliziert mit der Anzahl der Jahre des
Konsums) auf. So ist laut einer europaischen Studie das Lebenszeitrisiko, an einem
Lungenkarzinom zu erkranken, fur einen lebenslangen Raucher im Vergleich zu
einem lebenslangen Nichtraucher um das 24-fache erhoht (Simonato et al. 2001).

Die geschlechtsabhangig unterschiedliche Entwicklung von Mortalitat und Inzidenz
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kann durch das in den letzten Jahren veranderte Rauchverhalten beider
Geschlechter erklart werden. Wahrend bei Mannern die Zahl der Raucher und damit
der Neuerkrankungen an Lungenkarzinomen rucklaufig ist, Iasst sich vor allem bei
jungen Frauen durch den erhdhten Tabakkonsum sowohl eine Zunahme der
Inzidenz als auch der Mortalitat bezuglich des Lungenkarzinoms feststellen
(Goeckenjan et al. 2010). Auch die Belastung durch Passivrauchen, die inhalative
Aufnahme von Tabakrauch aus der umgebenden Atemluft, ist ein gesicherter Faktor,
der die Entstehung des Lungenkarzinoms begunstigt (Alberg et al. 2007). So konnte
eine Verdopplung des Lungenkarzinomrisikos bei dauerhafter Exposition gegenuber
Passivrauchen am Arbeitsplatz im Rahmen einer Meta-Analyse festgestellt werden
(Stayner et al. 2007).

Des Weiteren besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen beruflicher Exposition
gegenluber karzinogenen  Stoffen wie beispielsweise  Asbest, Arsen,
Chromverbindungen, polyzyklischen aromatischen Wasserstoffen oder ionisierenden
Strahlen und dem Auftreten eines Lungenkarzinoms. Das durch diese Substanzen
erhohte Karzinomrisiko konnte jedoch in den letzten Jahren durch geeignete
ArbeitsschutzmalRnahmen deutlich reduziert werden. In wenigen Fallen kdnnen
zudem umweltbezogene Risikofaktoren wie Kraftfahrzeugabgase aus Dieselmotoren
und das radioaktive Edelgas Radon als Ursache genannt werden. Radon-222, ein
radioaktives, natlrlich vorkommendes Edelgas, entsteht im Rahmen der nattrlichen
Zerfallsreine von Uran in Boden und Gesteinen. Wohnraume, vor allem in Keller-
oder Erdgeschossen, kénnen bei Ubertritt dieses Gases in die Innenrdume durch
eine hohe Radonkonzentration belastet sein. Die Inhalation der ionisierenden
Alphastrahlen des Radongases kann so zur Karzinogenese beitragen. Eine Senkung
der Radonbelastung kann durch BauschutzmalRnahmen erreicht werden (Haulinger
und Gesierich 2011).

Die Rolle von viralen Infektionen in Zusammenhang mit dem Auftreten von
Bronchialkarzinomen wurde in den letzten Jahren vielfach untersucht. Insbesondere
eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) und dem Ebstein-Barr-Virus (EBV)
scheint mit dem Auftreten verschiedener histologischer Subtypen des
Lungenkarzinoms assoziiert zu sein (Giuliani et al. 2007; Subramanian und
Govindan 2007). Es ist davon auszugehen, dass es diesbezuglich im Rahmen

kinftiger Studien neue Erkenntnisse geben wird.
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1.2, Klinik des Lungenkarzinoms

Ein Groldteil der Patienten (90%) kann bei Erstvorstellung bereits uber
Krankheitssymptome berichten. In absteigender Haufigkeit kénnen hier Husten,
Gewichtsverlust, Luftnot, Brustschmerzen, Hamoptysen, Knochenschmerzen oder
auch Fieber als Symptome genannt werden. Auspragung und Dauer der
Symptomatik sind hierbei von prognostischer Bedeutung (Behr et al. 2011). Fur die
Symptomatik konnen sowohl der Primartumor selbst als auch Fernmetastasen
verantwortlich sein. Systemische Symptome wie Tumorkachexie oder allgemeines
Schwachegefuhl kénnen auf das Vorliegen einer konsumierenden Erkrankung
hinweisen. Des Weiteren ist auch das Auftreten paraneoplastischer Syndrome, vor
allem bei kleinzelligen Lungenkarzinomen, moglich, die durch ektope
Hormonproduktion hervorgerufen werden. Moégliche Hinweise auf intrathorakale
Tumorausbreitung kénnen das Vorliegen beispielsweise eines Horner-Syndroms
durch Befall des Ganglion stellatum oder eines Vena-Cava-Superior-Syndroms
aufgrund einer oberen Einflussstauung sein. Fur eine Ausbreitung aufterhalb des
Thorax sprechen Symptome wie Knochenschmerzen, I|kterus bei Leberbefall,
Kopfschmerz oder neurologische Symptomatik bei zerebraler Metastasierung
(Goeckenjan et al. 2010).

Die Metastasierung des Lungenkarzinoms kann hamatogen sowie lymphogen
erfolgen. Am haufigsten kdnnen Fernmetastasen in der Leber, im Skelettsystem, in

den Nebennieren oder im Gehirn detektiert werden.

1.3. Diagnostik des Lungenkarzinoms

Die wichtigsten Parameter fir individuelle Aussagen Uber Prognose und
Therapieoptionen sind sowohl die anatomische Ausbreitung als auch die
histologische Typisierung des Primartumors. Die exakte Bestimmung dieser
Faktoren ist eine wichtige Aufgabe in der Diagnostik des Lungenkarzinoms und

sollte in einem interdisziplindren Team erfolgen (Behr et al. 2011).

Die nachfolgenden Erlduterungen zur Diagnostik des Lungenkarzinoms beruhen auf
den Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie des Jahres 2010.
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Anamnese und kérperliche Untersuchung

Am Anfang der diagnostischen Evaluation stehen eine ausfihrliche Anamnese und
eine grundliche internistische Untersuchung. Bei der Befragung des Patienten sollte
besonderes Augenmerk darauf gelegt werden, Malignome in Familien- und
Eigenanamnese, den Raucherstatus (abgeschatzt in pack years, s.0.) sowie die
berufliche Schadstoffexposition gegeniber einem oder mehreren der oben
erwahnten Stoffe zu ermitteln. Des Weiteren gilt es, die Symptome des Patienten zu

erfragen.

Die internistische Untersuchung beinhaltet neben einer ausfuhrlichen Beurteilung der
thorakalen Organe und Lymphknoten auch eine grundlegende Labordiagnostik mit
Bestimmung von Differentialblutbild, Nieren- und Leberwerten, Gerinnungsfaktoren
und Elektrolytkonzentrationen. Auch die Suche nach paraneoplastischen Syndromen
sollte ein Bestandteil dieser Untersuchung sein. Die Detektion solcher Symptome
darf jedoch keinesfalls zu der Annahme flhren, dass diese Patienten allein deshalb
von einer potentiell kurativen Therapie ausgeschlossen werden (Spiro et al. 2007).
Zur Einschatzung von Operabilitat und Durchflhrbarkeit einzelner Therapieoptionen
sollte der klinische Zustand des Patienten moglichst objektiv mittels ECOG/WHO-
Score oder Karnofsky-Index erfasst werden. (Tabellen im Anhang) Die Bestimmung
von Tumormarkern wie CEA, NSE oder CYFRA 21-21 ist laut aktueller S3-Leitlinie
derzeit nicht fur die Basisdiagnostik des Lungenkarzinoms empfohlen, sondern bleibt
speziellen Fragestellungen vorbehalten, da sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat

dieser Parameter sehr eingeschrankt sind.
Réntgen-Thorax-Untersuchung

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Lungenkarzinoms wird die Réntgen-Thorax-
Ubersichtsaufnahme in zwei Ebenen (p.a. und seitlich) als initiales radiologisches
Verfahren zur Diagnostik empfohlen. Rontgenologische Hinweise auf das Vorliegen
eines Malignoms, wie z.B. Rundherde, unklare Raumforderungen, Atelektasen oder
der Nachweis eines Pleuraergusses bedingen die Durchfuhrung weiterer
diagnostischer Methoden zum Nachweis eines bosartigen Geschehens. Ein
normaler Befund in der Rontgen-Thorax-Aufnahme schlie3t einen Tumor allerdings
nicht aus, da beispielsweise para- oder retrokardiale sowie zwerchfellnahe

Raumforderungen in dieser Bildgebung oftmals nicht eindeutig identifiziert werden
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kénnen (Behr et al. 2011). Die Sensitivitat dieses Verfahrens ist flr die Detektion von

pulmonalen Raumforderungen sehr hoch, wohingegen die Spezifitat gering ist.
Computertomographie (CT)

Mittel der Wahl fur die Diagnostik des Lungenkarzinoms st die
kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CT) des Thorax und des
Oberbauchs. Malignomverdachtige Raumforderungen stellen sich hier unter
anderem mit Inhomogenitat, dysmorphen Verkalkungen, umschriebenen
Pleuraverdickungen, pleuraler Retraktion, Spiculae oder Infiltration benachbarter
Organe dar. Auch die Lagebeziehungen pulmonaler Raumforderungen zu
benachbarten Organen sowie deren Form, Ausdehnung und Lokalisation innerhalb
der Lunge koénnen durch dieses bildgebende Verfahren beurteilt werden. Deswegen
sollten immer vor der Durchfuhrung invasiver Diagnostik die anatomischen
Verhaltnisse mittels einer CT dargestellt werden. Zusatzlich kénnen durch diese
Untersuchung Lymphknoten und das gesamte Mediastinum Uberlagerungsfrei
befundet und so Indizien fur die Existenz von Metastasen innerhalb des Thorax oder

des Oberbauchs gewonnen werden (Behr et al. 2011; Miller-Lisse et al. 2013).
Positronenemissionstomographie (PET)

Computertomographische Aufnahmen koénnen dazu verwendet werden, eine
Korrelation zu Positronenemissionstomografie (PET) - Aufnahmen herzustellen, die
fur die Beurteilung der anatomischen Verhaltnisse eine weitaus schlechtere
Auflésung als die CT aufweisen. Aus diesem Grund stehen heutzutage integrierte
PET/CT-Untersuchungsgerate zur Verfigung. Durch die Ergebnisse der PET-
Untersuchung kann neben den Aussagen, die durch die CT gewonnen werden
kdénnen, auch der Stoffwechsel des Tumors beurteilt werden, indem sich die PET-
Untersuchung mithilfe von Fluor-18-Fluorodesoxyglucose (FDG-18) die erhohte
Glucoseaufnahme maligner Zellen im Vergleich zu normalem Gewebe zunutze
macht. Der Umfang der Glukoseaufnahme lasst sich mithilfe des so genannten SUV
(standardized uptake value) — Werts objektiviert darstellen. Diese Tatsache spielt in
der spateren Betreuung des Patienten vor allen Dingen bei Fragen bezlglich des
Therapieansprechens und bei dem Nachweis von Rezidiven eine grof3e Rolle. Eine
weitere Aufgabe der PET-Untersuchung besteht in der Detektion von

Fernmetastasen, die durch die Computertomographie nicht entdeckt werden
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konnten. Kostenintensive und riskante invasive Verfahren koénnen deshalb
vermieden werden; aus diesem Grund wurde die PET/CT-Untersuchung in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen (Behr et al. 2011;
Mdller-Lisse et al. 2013).

Magnetresonanztomographie (MRT)

Durch den hohen Weichgewebskontrast dieser bildgebenden Methode lassen sich
an bestimmten Stellen des Thorax, z.B. in der Lungenapex (Sulcus superior) die
Lagebeziehungen des Tumors besser darstellen als dies mit der
Computertomographie mdglich ist. Durch Zuhilfenahme der dynamischen MRT
kbnnen wahrend der Atemphasen die Thoraxexkursionen betrachtet und
Ruckschlisse auf eine Infiltration der Thoraxwand gezogen werden. Nicht zuletzt
aus Kosten-Nutzen-Erwagungen gilt dennoch die CT-Aufnahme des Thorax als
Standardmethode in der Diagnostik des Bronchialkarzinoms. Eine weitere, wichtige
Rolle wird der MRT in Hinsicht auf die Detektion von zerebralen Metastasen im

Rahmen des M-Stagings zuteil.
Skelettszintigraphie

Mit dieser nuklearmedizinischen Methode I&sst sich der Knochenstoffwechsel eines
Patienten darstellen, weshalb deren Durchfiihrung im Rahmen eines M-Stagings
erfolgen sollte. Dabei bleibt diese Diagnostik jedoch den Patienten vorbehalten, bei
denen eine PET/CT-Untersuchung nicht durchgeflihrt werden kann. Bei positivem

Befund ist eine weiterfUhrende Diagnostik vonnoten.
Bronchoskopie

Die Diagnosesicherung des Bronchialkarzinoms erfolgt am haufigsten durch den
Einsatz der Bronchoskopie als invasives diagnostisches Verfahren. Vor der
Durchfihrung sollte eine Darstellung der anatomischen Strukturen mittels
bildgebender Verfahren (s.o.) vorliegen. Empfohlen wird diese Methodik vor allem
bei zentralen Raumforderungen oder peripheren Raumforderungen, die fur eine
erfolgreiche Biopsie moglichst einen minimalen Durchmesser von 2 cm aufweisen
sollten. Bei Lasionen, die weniger als 2 cm umfassen, ist die transthorakale
Gewinnung von Biopsiematerial vorzuziehen (Goeckenjan et al. 2010). Als
Hauptkomplikationen des Eingriffs sind der Pneumothorax und Hamorrhagien zu

nennen. Mithilfe von ultraschallgesteuerten Verfahren wie der transbronchialen
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Nadelaspiration (EBUS-TBNA) oder dem endoskopischen dsophagealen Ultraschall
mit Nadelaspiration (EUS-NA) wird bei bis zu 90% der Patienten eine zytologische

Diagnose madglich (Biermann et al. 2011).
Sputumzytologie

Vor allem fur Patienten mit hoher Komorbiditat stellt die Sputumzytologie eine
alternative, im Gegensatz zur Bronchoskopie nicht-invasive Madoglichkeit der
Diagnosesicherung eines malignen Geschehens dar. Als besonders geeignet gilt die
Methode bei Vorliegen von Hamoptysen oder zentral gelegenen Raumforderungen.
Die Sensitivitdt der Untersuchung steigt mit der Anzahl der gewonnenen Proben
(Goeckenjan et al. 2010).

Perkutane Nadelaspiration

Bei Nachweis pleurastandiger Herde oder eines Pleuraergusses kann zur
zytologischen Sicherung eine perkutane Nadelaspiration (TTNA) durchgefuhrt
werden. Diese erfolgt Ultraschall- oder CT-kontrolliert. Im Vergleich zur
Bronchoskopie ist das assoziierte Risiko fur einen Pneumothorax mit 10-30% jedoch
deutlich erhoht, wohingegen die diagnostische Sicherheit der transthorakalen
Technik fur periphere Raumforderungen gegenuber der Bronchoskopie Uberlegen
ist. Entsprechend wird in der S3-Leitlinie bei kleinen (<2 cm) Tumoren in der

Lungenperipherie eine CT-gesteuerte TTNA empfohlen (Goeckenjan et al. 2010).
Thorakoskopie

Sollte es mithilfe der oben beschriebenen diagnostischen Methoden nicht mdglich
sein, eine histologische Sicherung der Diagnose zu erlangen, steht als diagnostische
Malinahme die Thorakoskopie zur Verfigung. Bei der Inspektion der Thorax kbnnen
Gewebeproben gezielt entnommen werden, die dann der zytologischen Diagnostik

zur Verfugung stehen.
Staging-Untersuchung

Falls ein maligner Tumor der Lunge diagnostiziert werden konnte, sollte nun eine
exakte Staging-Untersuchung des Patienten nach der aktuellen, derzeit der 7.
Version der TNM-Klassifikation erfolgen. (Tabelle im Anhang) Im Rahmen dieser
Klassifikation werden sowohl die Ausdehnung des Primartumors (T), das

Vorhandensein und die Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen (N) sowie das
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Vorliegen von Fernmetastasen (M) beschrieben und dokumentiert. Auf der Basis der
erhobenen TNM-Klassifikation kann eine klinische Stadieneinteilung nach UICC
erfolgen (Tab. 6-2). Beim kleinzelligen Karzinom werden des Weiteren ,limited
disease“ und ,extensive disease“ unterschieden (Tab. 6-9). Insbesondere die
PET/CT-Untersuchung spielt im Rahmen des Stagings eine grol3e Rolle, was sowohl
der hohen Sensitivitat fur die Detektion von Lymphknoten- sowie Fernmetastasen als
auch der exakten Bestimmung der Ausbreitung des Primartumors durch die
simultane Aufnahme von CT-Aufnahmen zu verdanken ist (Goeckenjan et al. 2011;
Mdaller-Lisse et al. 2013).

1.4. Histopathologie des Lungenkarzinoms

Die histologische Einteilung des Lungenkarzinoms basiert auf der Klassifikation der
WHO aus dem Jahr 2004, die sowohl morphologische als auch erstmals genetische
Merkmale berucksichtigt (Beasley et al. 2005) (Tab. 6-6). Die vier haufigsten
histologischen Typen des Lungenkarzinoms konnen zwei grof3en Subgruppen
zugeteilt werden, welche sich in Bezug auf Prognose und Therapie wesentlich
unterscheiden.

Die Aufteilung erfolgt in kleinzellige (SCLC = small cell lung cancer) und nicht-
kleinzellige (NSCLC = non small cell lung cancer) Karzinome, wobei den nicht-
kleinzelligen Karzinomen das Plattenepithelkarzinom, das Adenokarzinom und das
grol3zellige Karzinom unterzuordnen sind. Mit einer Haufigkeit von 80% bilden die
nicht-kleinzelligen Karzinome die mit Abstand haufigere Subgruppe, wahrend die
kleinzelligen Karzinome mit einem Anteil von 20% deutlich seltener aufzufinden sind
(Beasley et al. 2005).

Adenokarzinom

Das am haufigsten auftretende Lungenkarzinom ist mit 45% der Falle das
Adenokarzinom; es weist eine seit mehreren Jahren weltweit steigende Tendenz auf.
Circa 75% dieser Karzinome liegen peripher und infiltrieren haufig auch Pleura und
Thoraxwand. Die Metastasierung erfolgt bereits frihzeitig, sowohl hamatogen als
auch lymphogen. Die hohe Angioinvasivitdt dieses Subtyps bedingt die haufig

nachgewiesenen Metastasen im zentralen Nervensystem. Histologisch weist das
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Adenokarzinom eine gro3e Heterogenitat auf. Es werden azinares, papillares,
mikropapillares, solides und lepidisches Wachstum unterschieden. Das lepidische
Wachstum ist laut WHO definiert als intraalveolare Ausbreitung entlang eines
intakten Interstitiums. Nur in den seltensten Fallen treten diese Muster isoliert auf,
laut WHO koénnen in 80% der Falle Mischformen beobachtet werden. Bei
Diagnosestellung wird dann der pradominante Anteil des Wachstumsmusters
angegeben. Typische Charakteristika sind zudem drisenartige Strukturen mit
Schleimbildung, vakuolisierte Zellen und exzentrisch liegende Zellkerne. Auffallend
ist daruberhinaus ein gehauftes Vorkommen bei Nichtrauchern und Frauen (Patsios
et al. 2007; Muller 2011; Wagner und Morresi-Hauf 2011).

Plattenepithelkarzinom

Laut WHO ist das Plattenepithelkarzinom, das mit 35% das zweithaufigste
Lungenkarzinom darstellt, ein maligner epithelialer Tumor, der durch Verhornungen
und Interzellularbrickenbildung gekennzeichnet ist. Das Vorhandensein mindestens
eines dieser Kriterien ist Voraussetzung fur die pathologische Einordnung des
Tumors als Plattenepithelkarzinom. Bevorzugte Lokalisation sind in 80% der Falle
die Segmentbronchien. In fortgeschrittenen Stadien finden sich typischerweise
gehauft Nekrosen und Kavernenbildungen. Gehaufte Assoziation mit einem
positiven Raucherstatus oder mit Asbestposition ist typisch fur diesen
histopathologischen Subtyp (Wagner und Morresi-Hauf 2011).

GroBzelliges Karzinom

Dieser entdifferenzierte, meist peripher gelegene Tumor ist in 10% der Falle
nachweisbar und hat eine schlechte Prognose. Histologisch imponieren bei diesem
Typ zytoplasmareiche Tumorzellen mit prominenten Nukleolen; Zeichen der
Verhornung oder der Schleimbildung, wie sie bei Plattenepithel- oder
Adenokarzinomen zu finden sind, fehlen. Oftmals kdénnen grof3zellige Karzinome

gering differenzierten Plattenepithel- oder Adenokarzinomen zugeordnet werden.
Kleinzelliges Karzinom

Die meist im Bereich der =zentralen oder intermediaren Segment- und
Subsegmentbronchien aufzufindenden kleinzelligen Karzinome machen etwa 20 %
der Lungenkarzinome aus. Durch das charakteristische intramural-bronchiale und

perivasale Wachstum kann es frihzeitig hamatogen und lymphogen metastasieren.
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Meist kénnen bereits bei Diagnosestellung weit fortgeschrittene Befunde erhoben
werden. In der mikroskopischen Begutachtung sind typischerweise Kleine,
zytoplasmaarme Zellen auszumachen, wobei die Grolke der Tumorzellen fur die
Diagnose eines kleinzelligen Karzinoms laut WHO die GrdRe von drei kleinen
Lymphozyten nicht Uberschreiten darf. Die Tumorzellen erscheinen daruberhinaus
nacktkernig und weisen zahlreiche Mitosen auf. Insgesamt weist das kleinzellige
Karzinom eine eher ungunstige Prognose auf, was nicht zuletzt der frihzeitigen

Rezidivneigung zuzuschreiben ist (Muller 2011).

1.5. Therapie des Lungenkarzinoms

Sowohl histologische Befunde als auch das erhobene Tumorstadium entscheiden
Uber die nachfolgende Therapie des Lungenkarzinoms. Die Therapie des nicht-
kleinzelligen Karzinoms entscheidet sich dabei grundlegend von der des

kleinzelligen Karzinoms.

1.5.1. Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Die primare Operation wird bei peripher gelegenen, kleinzelligen Karzinomen des
Stadiums | oder Il empfohlen. In Stadium |l muss ein Befall mediastinaler
Lymphknoten sicher ausgeschlossen worden sein, anderenfalls sollte eine
Mediastinalbestrahlung im Anschluss an die Operation erfolgen. Trotz
eingeschrankter Studienlage wird derzeit eine prophylaktische Schadelbestrahlung

fur Patienten im Stadium ,limited disease® empfohlen (Huber et al. 2011).

Zentral gelegene Tumoren der Stadien | und Il, inoperable Tumoren und solche der
Stadien IlIA und IlIB sollen mit primarer Kombinationschemotherapie behandelt
werden, welche im Allgemeinen Uber 4-6 Zyklen durchgefuhrt wird. Cisplatinhaltige
Protokolle, beispielsweise die Cisplatin/Etoposid-Kombination, gelten heute als
Goldstandard fur Patienten im Stadium ,limited disease“; darUberhinaus stehen
diverse andere Wirkstoffe zur Verfugung. Nach dem ersten oder zweiten
Chemotherapiezyklus sollte sich nach aktueller Studienlage eine Strahlentherapie
anschlieen, also eine simultane Radiochemotherapie begonnen werden. Sollte
nach ein bis zwei Zyklen noch kein Ansprechen des Patienten auf die erfolgte

Therapie zZu verzeichnen sein, muss auf eine alternative
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Kombinationschemotherapie umgestiegen werden. Bei anschlieRend weiterhin nicht
nachweisbarem Ansprechen muss die Diagnose Uuberdacht werden. Nur bei
Vollremission ist die Indikation flr eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung
gegeben (Huber et al. 2011; Schalhorn et al. 2011).

Patienten in Stadium IV (,extended disease®) wird eine primare Chemotherapie
empfohlen. Uber lokale Strahlentherapie und prophylaktische Schadelbestrahlung
muss individuell entschieden werden, allerdings stellen schmerzhafte oder
frakturgefahrdete Skelettmetastasen eine Indikation fur eine Bestrahlung dar. Die
Schadelbestrahlung kann bei gutem Ansprechen auf die Chemotherapie oder bei
gutem Allgemeinzustand empfohlen werden (Huber et al. 2011; Schalhorn et al.
2011).

1.5.2. Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

Vor allem in frGhen Stadien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms besteht durch
eine kurative Operation oftmals eine Moglichkeit der Heilung. Deshalb ist es von
besonderer Wichtigkeit, bei Diagnosestellung die Operabilitdt des Patienten mit den
unter 1.3 dargestellten Methoden zu erfassen. Auch beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom spielt die klinische Stadieneinteilung eine wichtige Rolle in Hinblick

auf die Therapieentscheidung (vgl. auch Tabelle 6.2 im Anhang).
Stadium IA und IB

Bei operablen Tumoren in Stadium IA und IB ist im Allgemeinen eine Operation mit
kompletter Resektion ohne adjuvante Therapie indiziert. Letztere kdnnte jedoch bei
Vorliegen schlechter Prognosefaktoren im Stadium IB von Nutzen sein. Bei
inoperablen Tumoren dieser Stadien ist eine stereotaktische Strahlentherapie
sinnvoll. Eine anschlieBende adjuvante Chemotherapie ist nur fir Stadium IB zu

erwagen.
Stadium 1

An die Operation sollte sich in Stadium |l eine adjuvante Chemotherapie
anschlieBen. Bei R1- oder R2-Resektion kann eine Strahlentherapie, im Einzelfall
auch eine Radiochemotherapie empfohlen werden. Bei inoperablen Patienten sollte

eine alleinige Strahlen- oder Radiochemotherapie angewendet werden.
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Stadium I11A

Laut der derzeitigen Datenlage wird Patienten im Stadium IlIA eine Resektion mit
adjuvanter Chemotherapie empfohlen. Abhangig vom Lokalrezidivrisiko besteht eine
Indikation zur postoperativen Bestrahlung. Bezuglich der Operabilitat der Tumoren
konnen Tumoren dieses Stadiums auflerdem in die Unterstadien IlIA14 unterteilt
werden. So gelten Tumoren des Stadium IlIA; und llIA, meist als operabel,
wohingegen Tumoren des Stadiums IlIA; und IlIA4 meist als inoperabel eingestuft
werden. Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, steht bei Inoperabilitat die

Radiochemotherapie im Vordergrund, anderenfalls eine alleinige Strahlentherapie.
Stadium 1lIB

Die Heterogenitat der Tumoren, die Stadium IlIB zugeteilt werden kénnen, hat eine
Vielzahl an Therapieoptionen fur diese Patienten zur Folge. Prinzipiell kann in
diesem Stadium eine Resektion erfolgen, im Allgemeinen wird jedoch eine
Radiochemotherapie empfohlen, da die meisten Patienten nicht von einer primaren
Operation profitieren. Bei eingeschranktem Zustand der Patienten kann auch eine

alleinige Strahlentherapie erfolgen.
Stadium IV

Sofern keine Kontraindikationen, z.B. ein Karnofsky-Index < 60%, fehlende
Motivation, Gewichtsverlust > 10% oder schlechter Allgemeinzustand, vorliegen,
sollte eine Chemotherapie in Erwagung gezogen werden. Die Auswahl der
geeigneten Chemotherapie richtet sich dabei mal3geblich nach dem flr den
Patienten ermittelten Karnofsky-Index. So sollte fur Patienten mit einem Karnofsky-
Index von mindestens 70% eine Kombinationschemotherapie mit neueren
Substanzen wie beispielsweise Paclitaxel, Gemcitabin und Topotecan angestrebt
werden. Sollte der Karnofsky-Index einen Wert um 60% aufweisen, wird eine

Monotherapie mit einem Taxan, Vinorelbin oder Gemcitabin empfohlen.

Aufgrund der fortgeschrittenen Erkrankung in Stadium |V sollten allen betroffenen
Patienten Mdglichkeiten der palliativen Therapie angeboten werden (Goeckenjan et
al. 2010; Astner et al. 2011; Huber et al. 2011).
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1.5.3. Palliative Therapie
Laser-/Kryotherapie

Bei Atemnot durch Tumorobstruktion ist es mittels Laser- oder Kryotherapie moglich,
Tumorgewebe aus den Atemwegen zu entfernen. Vor allem der Neodym-YAG-Laser
findet bei der Entfernung endoluminaler Tumoranteile Anwendung. Nach der
Denaturierung und Verdampfung der Wucherungen kdnnen die nekrotischen
Gewebeteile abgetragen werden. Durch die hohe Eindringtiefe von bis zu 5
Millimetern kann der Laser auch tumoreigene BlutgefalRe koagulieren, weshalb die
Indikation fur diese Behandlung auch bei leichten Tumorblutungen gegeben ist.
Alternativ steht unter anderem die Therapie mittels Kryosonden zur Verfligung, bei
der das Tumorgewebe auf Temperaturen von bis zu -90°Celsius abgekuhlt und
somit zerstort wird. In etwa 1% der Falle kdbnnen wahrend der Anwendung dieser
Verfahren ein Pneumothorax oder ein Mediastinalemphysem als Komplikation
auftreten (Astner et al. 2011).

Dilatation

Bei Narbenstenosen nach Bestrahlung oder bei Stenosierungen durch extra-oder
intramurale Tumorkompression kann eine Ballondilatation die Ventilation des
Patienten lang- oder mittelfristig verbessern. Eine erhdhte Erfolgsrate wird allerdings
der Dilatation narbenbedingter Kompressionen zugesprochen. Auch vor geplanten
Stentimplantationen kommt dieses Verfahren zum Einsatz, um die Atemwege des
Patienten im Vorfeld zu erweitern und fur den folgenden Eingriff besser zuganglich

zu machen (Astner et al. 2011).
Stentimplantation

Bei schwererer Kompression der Atemwege ist oftmals die Implantation eines
endobronchialen oder endotrachealen Stents eine notwendige Konsequenz. Es
stehen verschiedene Formen von Stents, z.B. aus Silikon oder Metallmaschen mit
oder ohne Kunststoffbeschichtung, zur Verfugung. Derzeit werden ausschliellich
selbstexpandierende Stents verwendet. Die Einlage der Stents erfolgt Uber ein
starres Bronchoskop oder mittels Fieberbronchoskop in Seldinger-Technik. Bei
Regression des Tumors ist es mdglich, die eingelegten Stents wieder zu entfernen
(Astner et al. 2011).
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Afterloading

Die lokale Bestrahlung mittels Iridium-192 wird endobronchial durchgeflihrt und kann
unter Anderem bei Patienten durchgefihrt werden, fir die eine externe Bestrahlung
nicht in Frage kommt. Auf3erdem findet diese Methode als Erganzung zu anderen
palliativen MaRnahmen Verwendung. Um dieses Verfahren anwenden zu kdnnen, ist
eine minimale Lumenweite von 3,2 Millimetern notwendig, was oftmals den
vorausgehenden Einsatz von Laser- oder Dilatationsverfahren erfordert. In etwa 10%
der Falle kann es jedoch zu spaten und maoglicherweise letalen Blutungen kommen
(Astner et al. 2011).

1.5.4. Zielgerichtete Krebstherapien (,,targeted therapies®)

Aufgrund neuester Forschungsergebnisse kénnen in der Therapie der nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinome neue zielgerichtete Therapien, sogenannte ,targeted
therapies®, zur Anwendung kommen. Die neu erworbenen Kenntnisse uber die
Molekularbiologie dieser Tumorentitat haben zur Entwicklung verschiedener
Medikamente geflihrt, die fur Patienten mit speziellen nachgewiesenen Mutationen

seit kurzer Zeit zur Verflgung stehen.

Die an der Entstehung von 8-15% aller nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome mit
beteiligten EGFR-Mutationen sind seit wenigen Jahren wichtige Angriffspunkte im
Bereich der ,targeted therapies (Rosell et al. 2009). Fur die Erstlinientherapie der
EGFR-positiven Lungenkarzinome ist der oral verfugbare Tyrosinkinase-Inhibitor
Gefitinib zugelassen, der sich im Rahmen der IPASS-Studie im Jahr 2009 als der
konventionellen Chemotherapie Uberlegen erwiesen hat (Mok et al. 2009). Ein
weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor, der fir diese Patientengruppe entwickelt wurde, ist
beispielsweise das Medikament Erlotinib, das eine Zulassung fir die
Erhaltungstherapie erhalten hat, da es das progressionsfreie Uberleben im Vergleich
zur konventionellen Therapie signifikant verbessern konnte. Als wichtigste
Nebenwirkungen dieser Therapieoptionen sind Hautausschlag (75%) und Diarrhoen
(50%) zu nennen (Huber et al. 2011).

FUr die jungst entdeckte EML4-ALK-Mutation ist ebenfalls bereits innerhalb kirzester
Zeit ein Tyrosinkinase-Inhibitor, Crizotinib (Xalkori®) entwickelt worden, fiir den in
aktuellen Studien bahnbrechende Therapieerfolge bei Lungenkarzinom-Patienten,

die diese Mutation aufweisen, verzeichnet werden kénnen (Grdschel et al. 2013). Im
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Folgenden sollen die derzeitigen Erkenntnisse Uber diese Mutation dargestellt

werden.

1.6. Die EML4-ALK-Mutation

Im Jahr 2007 konnten Soda et al. im Rahmen einer Studie mit japanischen
Patienten, bei denen ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom diagnostiziert wurde,
eine weitere molekulargenetische Mutation ausfindig machen, die weltweit fir etwa
3-7% aller nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome verantwortlich ist: das EML4-ALK-
Fusionsprotein, das durch interstitielle Deletion oder Inversion innerhalb des kurzen
Arms von Chromosom 2p entsteht (Sasaki et al. 2010). Durch diese Mutation kommt
es zur Fusion der N-terminalen Domane des Proteins EML4 (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4) mit der intrazellularen Kinase-Domane der
ALK (anaplastic lymphoma kinase) (Soda et al. 2007). Das ALK-Gen wurde
urspringlich im Zusammenhang mit anaplastischen Grol3zell-Lymphomen
beschrieben. Bei den betroffenen Patienten lag eine Fusion mit dem
Nucleophosmin- (NPM-) Gen vor. Derzeit sind mehr als neun verschiedene
Varianten des EML4-ALK-Fusionsproteins bekannt, wobei die Bruchstelle innerhalb
des ALK-Gens uberwiegend konstant innerhalb des Exons 20 zu finden ist. Die
Bruchstellen innerhalb des EML4-Gens hingegen kdnnen variieren; derzeit sind acht
verschiedene bekannt (Exon 2,6,13,14,15,17,18 oder 20). In den haufigsten Fallen
sind Exon 13 (33%) oder Exon 6a/b (29%) mit Exon 20 des ALK-Gens fusioniert
(Sasaki et al. 2010). Die Onkogenitat dieses Fusionsproteins, die sowohl in vitro als
auch in vivo bewiesen werden konnte, beruht auf der konstitutiven Uberaktivierung
einer chimaren Tyrosinkinase, die das Wachstum und die Vermehrung der
Krebszellen verursacht. So konnten Soda et al. 2008 nachweisen, dass sich im
Tierversuch bei Mausen, in deren Lungengewebe EML4-ALK exprimiert wurde,
multiple Adenokarzinome bildeten (Soda et al. 2008). Durch die Fusion mit dem
EML4-Gen gerat das ALK-Gen, das flr die Entwicklung neuronaler Zelllinien
bendtigt und in normalem Lungengewebe eigentlich nicht exprimiert wird, unter
dessen Promotorkontrolle, was die dauerhafte Aktivitat der ALK-Kinase-Domane zur
Folge hat. Das EML4-ALK-Fusionsprotein ist daruber hinaus nicht nur fur die

Entstehung nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome ursachlich, sondern konnte auch bei
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Patienten mit Brustkrebs und kolorektalem Karzinom nachgewiesen werden (Lin et
al. 2009). AuRerdem scheint EML4 kein exklusiver Partner des ALK-Gens zu sein:
als madgliche Fusionspartner kommen stattdessen ebenfalls TGF und KIF5B, auch
beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, infrage (Rikova et al. 2007; Takeuchi et al.
2009).

Im Rahmen mehrerer aktueller Studien konnten bereits wenige Merkmale
zusammengetragen werden, die die Patienten, bei denen eine ALK-Mutation
nachweisbar war, naher charakterisieren. Besonders haufig kann eine Fusion des
EML4-ALK-Gens bei jungen Patienten nachgewiesen werden, die Nichtraucher oder
leichte Raucher sind (Inamura et al. 2009). Der Tumor, meist ein Adenokarzinom, in
sehr seltenen Fallen ein Plattenepithel- oder adenosquamdses Karzinom, befindet
sich meist bereits in fortgeschrittenem Stadium und ist in den haufigsten Fallen
metastasiert (Shaw et al. 2009; Grdschel et al. 2013). Obwohl die Patienten mit
Lungenkarzinomen, die durch EML4-ALK-Mutation bedingt sind, ahnliche klinische
Eigenschaften haben wie Patienten, die eine EGFR-Mutation aufweisen, schlieRen
sich die beiden Mutationen offenbar gegenseitig aus. EML4-ALK-Mutationen wurden
dementsprechend fast ausschliel3lich bei Patienten mit EGFR- und KRAS-Wildtyp
nachgewiesen (Wong et al. 2009). Histologisch variieren die Befunde ALK-mutierter
Lungenkarzinome sehr stark, dennoch lasst sich in uber 60% der Falle ein solides
Wachstumsmuster ausmachen. Auch das Vorhandensein von Siegelringzellen,
oftmals mit einem Anteil von mehr als 10%, die bekanntermalien gehauft bei
Magen-, Kolon- oder Mamma-Karzinomen auftreten, kann als Hinweis flr das
Vorliegen einer EML4-ALK-Mutation dienen. Die Zellen sind durch den hohen Anteil
an intrazellularem Muzin und dadurch an den Rand gedrangte Nuklei leicht
erkennbar. Umgekehrt konnte bei 90% der Patienten mit negativem ALK-Mutations-

Status kein intrazellulares Muzin nachgewiesen werden (Rodig et al. 2009).

Die Bestimmung des ALK-Mutations-Status kann durch verschiedene diagnostische
Verfahren erfolgen. Als Goldstandard in bisherigen Studien gilt die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH), durch die der DNA-Bruch indirekt Uber fluoreszierende
Sonden nachgewiesen werden kann (Martinez et al. 2013). Alternativ kann die
reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) mit dem Nachweis von
EML4-ALK-Fusionstranskripten durchgefuhrt werden (Zhang et al. 2010). Aufgrund

der niedrigen Proteinexpression bei ALK-positiven Lungenkarzinomen kann die
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Methodik der Immunhistochemie aufgrund der niedrigen Sensitivitat derzeit nicht
empfohlen werden (Yi et al. 2011). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die

oben genannten diagnostischen Methoden im Anhang genauer beschrieben.

Die klinische Relevanz dieser Thematik grindet auf die erfolgversprechende
Entwicklung von Tyrosinkinase-Inhibitoren, die seit November 2012 durch die EMA
(European Medicines Agency) fur die Therapie vorbehandelter ALK-positiver nicht-
kleinzelliger Lungenkarzinome zugelassen wurden. Der Tyrosinkinase-Inhibitor
Crizotinib, unter dem Handelsnamen Xalkori erhaltlich, konnte in aktuellen Studien
bei betroffenen Patienten eine signifikante Tumormassereduktion sowie ein langeres
progressionsfreies Uberleben bewirken (Kwak et al. 2010; Groschel et al. 2013).
Anhand dieser Studienergebnisse wird die Notwendigkeit deutlich, Patienten mit
ALK-positivem Mutationsstatus zuverlassig von anderen Patienten abzugrenzen und

ihnen nach Moglichkeit eine individuelle Therapie zukommen zu lassen.

1.7. Fragestellung

Die erweiterten Erkenntnisse Uber die Molekularbiologie des Lungenkarzinoms
haben zu weitreichenden Anderungen in Bezug auf Prognose und Therapie, vor
allem des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms gefuhrt. Die genetische Analyse des
Patienten spielt somit heutzutage eine wichtige Rolle in der interdisziplinaren
Diagnostik des Lungenkarzinoms und macht es moglich, Patienten eine effektivere
und nebenwirkungsarmere Therapie zukommen zu lassen. Derzeit konnten nur
wenige charakteristische Merkmale identifiziert werden, die es erlauben, die
Patienten, die von einer solchen Mutation betroffen sind, von den Patienten zu
unterscheiden, die eine solche Mutation nicht aufweisen. Insbesondere fur
Lungenkarzinom-Patienten mit einer EML4-ALK-Mutation reichen die derzeit
vorliegenden klinischen und morphologischen Charakteristika nicht aus, um diese
Patienten frihzeitig von anderen Patienten mit Lungenkarzinomen abgrenzen zu

konnen.

In der folgenden Arbeit gilt es, die aufgestellte Hypothese zu bestatigen, dass es bei
dem Vergleich ALK-positiver mit ALK-negativen Patienten einen statistisch

signifikanten Unterschied in Bezug auf bestimmte morphologische Auspragungen

26



gibt, die mittels CT-Aufnahmen beurteilt werden kdnnen. Gleichzeitig gilt es, die
Nullhypothese zu widerlegen, dass diesbezlglich kein statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden kann.

2. Material und Methoden

2.1. Patienten

In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 77 Patienten mit histologisch
gesichertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom aufgenommen, die in den Jahren
2009 bis 2013 im Rahmen zweier verschiedener Studien, die von der Firma Pfizer in
Auftrag gegeben worden waren, am Klinikum der Ludwigs-Maximilians-Universitat
Munchen behandelt wurden. Sowohl in der ersten Studie mit dem Titel ,Phase 2,
open-label single arm study of the efficacy and safety of PF-02341066 in patients
with advanced non small cell lung cancer (NSCLC) harboring a translocation or
inversion involving the anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene locus als auch in
der zweiten Studie mit dem Titel ,Phase 3, randomized, open-label study of the
efficacy and safety of PF-02341066 versus standard of care chemotherapy
(Pemetrexed or Docetaxel) in patients with advanced non small cell lung cancer
(NSCLC) harboring a translocation or inversion event involving the anaplastic
lymphoma kinase (ALK) gene locus“? ist als Studienziel die Beurteilung der
Wirksamkeit einer Therapie mit Crizotinib bei ALK-positivem, nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom angegeben.

Von den 77 Patienten, die zu Beginn in diese Studie aufgenommen wurden,
mussten 28 Patienten ausgeschlossen werden, weil deren Bilddaten extern generiert
wurden und somit der LMU Munchen nicht zur Verfigung standen. Weitere zehn
Patienten mussten ausgegliedert werden, da die Menge des vorhandenen
Biopsiematerials fur eine ALK-Mutationsanalyse nicht ausreichte. Nach
Berucksichtigung dieser Ausschlusskriterien konnten somit insgesamt 39 Patienten

in die Studie aufgenommen werden.

! EudraCT-Nummer 2009-012504-13; Protokoll-Nummer A8081005
2 EudraCT-Nummer 2009-012595-27; Protokoll-Nummer A8081007
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2.2. Ethische Aspekte

Die Zustimmung der zustandigen Ethikkomission, die Daten aus den oben
genannten Studien retrospektiv zu bewerten, lag vor. Die Beurteilung und
Prasentation der Daten erfolgte in Ubereinstimmung mit der derzeit aktuellen
Erklarung von Helsinki, die durch die World Medical Association (WMA) formuliert
und zuletzt im Oktober 2008 in der 59. Generalversammlung in Seoul,Korea

aktualisiert wurde.

2.3. ALK-Mutationsanalyse

Die ALK-Mutationsanalyse des Biopsiematerials wurde bei allen Patienten im
pathologischen Institut des Universitatskrankenhauses Antwerpen (Belgien) mithilfe
der Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) durchgefiihrt.! Im Rahmen dieser
Diagnostik wurde das ,Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit“ der Firma Abbott
verwendet. Die Ergebnisse der Analyse wurden dem Klinikum der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Minchen jeweils schriftlich mitgeteilt. Ausgehend von diesen
Ergebnissen wurden die Patienten in zwei Gruppen (ALK-positiv bzw. ALK-negativ)
aufgeteilt. Daruberhinaus lagen bei 32 der 39 Patienten zusatzlich Befunde aus der
Pathologie der LMU Miunchen vor, anhand derer fur diese Studie zusatzliche
Angaben zu alternativen Mutationen und histologischen Subtypen gemacht werden

konnten.

24. Bildgebung

2.4.1. Bildgebende Verfahren

Das Bildmaterial der Patienten, das in dieser Studie beurteilt wurde, stammte aus
zuvor stattgehabten Staging-Untersuchungen, die mittels CT oder PET-CT
durchgefuhrt worden waren, bevor die Patienten in der ihnen zugeteilten Studie an

der LMU Minchen eine neue Therapie erhielten. Daflir wurde bei 9 Patienten eine

! Antwerp University Hospital, Department of Pathology, Wilrijkstraat 10, 2650 Edegem, Belgium
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PET-CT-Untersuchung, bei 30 Patienten eine CT-Untersuchung durchgefuhrt. Durch
die Bewertung Dbereits vorliegender Bilddaten konnte eine zusatzliche
Strahlenbelastung fur die Patienten vermieden werden. Die betrachteten Aufnahmen
wurden mithilfe verschiedener Gerate akquiriert, welche aus Grinden der
Ubersichtlichkeit in untenstehender Tabelle 2-1 aufgefiihrt sind. Detaillierte

technische Angaben zu den bewerteten CT-Aufnahmen sind im Anhang zu finden.

Tabelle 2-1 Fiir die Staging-Untersuchung verwendete CT-/PET-CT-Geréte

Gerat Hersteller Patientenzahl (%)
Brilliance 64 Philips 21 (53,9%)
SOMATOM Siemens 4 (10,3%)
Biograph 64 PET-CT Siemens 3(7,7%)
Discovery 690 PET-CT GE 4 (10,3%)
Discovery CT 750 HD GE 2 (5,1%)
Sensation 16 Siemens 1(2,6%)
Sensation 64 Siemens 1(2,6%)

Gemini GXL 16 PET-CT Philips 2 (5,1%)
LightSpeed VCT GE 1(2,6%)

2.4.2. Grundlagen der Computertomographie

Die in den 1960er Jahren von A.Cormack und G.Hounsfield entwickelte
Computertomographie ist ein Réntgenverfahren, mit dem transversale Schnittbilder
des Korpers uberlagerungsfrei zwei- und dreidimensional rekonstruiert werden
kénnen. Bestandteile des Computertomographen sind die Rontgenréhre (Gantry),
der Patiententisch, ein Bedienpult sowie ein Computer fur die Berechnung der
akquirierten Bilder. Bei den Computertomographen der ersten und zweiten
Generation konnte sich die Rontgenrodhre nur in zwei getrennten Einzelbewegungen,
einer Translations- und einer Rotationsbewegung, Uber den Patiententisch bewegen.
Heutzutage kommen Gerate der dritten bzw. vierten Generation zur Anwendung, bei
denen die Rontgenrdhre um den liegenden Patienten rotiert. Wahrend der
kontinuierlichen Bewegung der Rontgenrohre um den Patienten bewegt sich auch

der Tisch, auf dem dieser liegt, mit einer konstanten Geschwindigkeit, wodurch das
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Auftreten von Fehl-oder Doppelaufnahmen verhindert wird. Der von der Rdhre
ausgesandte Rontgenstrahl ist schmal und facherférmig und wird mithilfe des
Kollimators, eines Blendensystems, moduliert. Die Erfassung der Rontgenstrahlen,
die sich in Bezug auf ihre Intensitat nach Durchdringen des Korpers verandern,
erfolgt mittels eines Detektorsystems, das der Quelle, aus der die Rontgenstrahlen
gesendet werden, gegenuberliegt. Die Absorption der Strahlung ist dabei abhangig
von den Schwachungskoeffizienten der verschiedenen Organe und der Energie der
ausgesendeten  Rontgenstrahlen. Die jeweiligen  Schwachungswerte der
Rontgenstrahlen kdnnen dber die Detektoren gemessen sowie mithilfe des
Computers digitalisiert und in Bildmaterial Ubersetzt werden. Aus jedem Bildpunkt
(Pixel), der durch den Detektor in der Abtastungsebene erfasst wird, kann mithilfe
der Schichtdicke (in Millimetern) ein dreidimensionales Voxel, ein Volumenelement,
konstruiert werden, welches flr rekonstruierende Aufnahmen, beispielsweise in

koronarer oder sagittaler Schnittfiihrung, bendtigt wird.
Voxel = Pixel x Schichtdicke

Ein weiterer wichtiger Parameter der Computertomographie ist der Pitch, der
definiert ist als Tischvorschub pro Gantryumdrehung geteilt durch die Gesamtbreite

des kollimierten Strahlenfachers in Patientenlangsrichtung.

Tischvorschub pro Gantryumdrehun
Pitch (p) = P 4 g

Breite des Strahlenfiachers in Patientenlangsrichtung

Mithilfe des Pitchs kann angegeben werden, ob die Bilddaten Uberlappend (p<1)

oder aufeinanderfolgend (p>1) dargestellt werden.

Als Mal} fir die Schwachung der Rontgenstrahlen gilt die Hounsfield-Skala, fur die
als Referenzwert die Hounsfield-Einheiten (HE) fur Luft (0 HE) angegeben sind. Die
errechneten Dichtewerte werden in computertomographischen Aufnahmen in
Graustufen dargestellt. Bei speziellen Fragestellungen zu bestimmten
Organsystemen kann sich der Fensterungstechnik bedient werden: Um dem
menschlichen Auge, welches nur ungefahr 20 verschiedene Graustufen
differenzieren kann, die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Grautonen zu

erleichtern, kdnnen die Dichtewerte auf eine bestimmte Skala eingegrenzt werden.
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Dabei wird ein bestimmter Intensitatsbereich (Fensterbreite) um einen festgelegten
mittleren Dichtewert (Zentrum) eingestellt. Fir das Lungenfenster werden
ublicherweise ein Zentrum von 600 Hounsfield-Einheiten und eine Fensterbreite von
1600 Hounsfield-Einheiten verwendet. Aufgenommene Objekte, die hdéhere oder
niedrigere Dichtewerte besitzen, werden einheitlich weil® oder schwarz dargestellt
(Wetzke und Happle 2009; Flohr 2011).

2.4.3. Grundlagen der Positronenemissionstomographie / PET-CT

Die Funktionsweise der Positronenemissionstomographie beruht auf der Messung
der bei B-Zerfall entstehenden Strahlung. Auch bei dieser diagnostischen Methode
lassen sich die Bilder dreidimensional rekonstruieren. Meist wird der [B-Strahler
Fluor-18 ('F) in Form von 18-Fluorodeoxyglucose ('®FDG) eingesetzt, der dem
Patienten vor Beginn der Untersuchung injiziert wird. Wahrend der Aufnahme
bewegen sich die Photonen, die im Rahmen des (3-Zerfalls im Korper des Patienten
entstehen, in diametral entgegengesetzter Richtung auf den Detektorring zu, der den
liegenden Patienten umgibt. Misst der Detektor das nahezu gleichzeitige Auftreffen
der beiden Photonen auf den Detektorring mit engegengesetzter
Bewegungsrichtung, kann der Entstehungsort der Strahlung berechnet werden. So
kann mithilfe der radioaktiv markierten Glucose nachgewiesen werden, wie hoch die
Glucoseaufnahme, relativ zum Hintergrund der durchschnittlichen Gesamtaufnahme
an Glucose, ausgedruckt als SUV (,standardized uptake value®), der einzelnen
Gewebe ist. Die PET-Untersuchung ist besonders in der Diagnostik maligner
Tumore von besonderer Bedeutung, da die erhdhte Stoffwechsellage und die somit
erhohte Glucoseaufnahme dieser Lasionen mithilfe dieser bildgebenden Methode
dargestellt werden kann. Integrierte PET/CT-Untersuchungsgerate ermoglichen es,
die durch die PET gewonnenen Informationen Uber pathologische Stoffwechsellagen
mit der hohen morphologischen Auflosung der CT zu kombinieren und werden
deshalb gegenuber der alleinigen PET-Untersuchung bevorzugt angewendet
(Wetzke und Happle 2009; Flohr 2011).
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2.5. Auswertung durch unabhangige Beobachter

Vor der Auswertung durch unabhangige Beobachter wurde die Anonymisierung der
Daten durch einen wissenschaftlichen Mitarbeiter des radiologischen Instituts
durchgeflhrt, der nicht an der spateren Befundung der Bilder beteiligt war. Zunachst
erfolgte mittels Microsoft Excel eine Anonymisierung der Patientendaten durch
randomisierte Vergabe von Ziffern flr jeden einzelnen Patienten unabhangig vom
jeweiligen ALK-Mutationsstatus. Durch den wissenschaftlichen Mitarbeiter wurden
die CT-Aufnahmen der Patienten in dieser anonymisierten Form den Begutachtern
vorgelegt. Somit waren weder Patientendaten noch die Zugehdrigkeit der Patienten
zum ALK-Mutationsstatus ersichtlich. Die Auswertung der Bilder erfolgte zu gleichen
Bedingungen durch zwei unabhangige Beobachter, zwei unterschiedlich
berufserfahrene Radiologen des Instituts fur klinische Radiologie der LMU Munchen:
Beobachter 1 mit vier Jahren Berufserfahrung als radiologischer Assistenzarzt,
Beobachter 2 als Facharzt fur Radiologie mit Uber zwanzig Jahren Berufserfahrung,
insbesondere in der Befundung von CT-Thorax-Aufnahmen. Die Bilddaten wurden in
anonymisierter Form und randomisierter Reihenfolge vorgelegt; die Beobachter
waren somit in Bezug auf die Patientengruppen verblindet. Die Auswertung der
Bilder erfolgte mithilfe des PACS-Systems (Picture Archiving and Communication
System), eines Bildarchivierungs-und Kommunikationssystems der Firma Siemens,
an zwei Befundungsmonitoren flr Schnittbildaufnahmen von je 21 Zoll Bilddiagonale.
Fur die Beurteilung wurden die Bilder in axialer Schnittflihrung und, falls vorhanden,
aullerdem in koronarer bzw. sagittaler Rekonstruktion betrachtet (Tab. 6-7) .Fir die
Untersuchung der morphologischen Kriterien innerhalb des Lungenparenchyms
kamen die Aufnahmen im Lungenfenster (1600/-600 HE) zur Anwendung; bei
Fragen zu der Ausdehnung des Tumors auf umgebendes Gewebe wurden
zusatzlich Aufnahmen im Weichteilfenster (360/60 HE) hinzugezogen. Die
computertomographischen Aufnahmen des Thorax umfassten dabei die
supraclaviculare Region bis hin zu den kaudalen Ansatzpunkten des Zwerchfells.
Der Medianwert der Schichtdicken in den betrachteten Aufnahmen betrug 3 mm
(Tab.6-7). Die von jedem Beobachter einzeln zu untersuchenden Kriterien wurden

mittels eines Formblatts in standardisierter Form erfasst.
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2.6. Definition der morphologischen Kriterien

Die Auswahl der morphologischen Kriterien zur Auswertung der Bilddaten basierte
auf dem Kriterienkatalog, der von Patsios et al. im Jahr 2007 veréffentlicht wurde,
um mithilfe der CT-Untersuchung morphologische Muster innerhalb des
Lungenparenchyms bei Patienten mit primaren Adenokarzinomen der Lunge
eindeutig klassifizieren zu kdnnen (Patsios et al. 2007). Sechs der sieben Kriterien
des Katalogs in der hier vorliegenden Studie wurden dabei aus der Studie von
Patsios et al. (2007) Ubernommen; ein weiteres Kriterium bezuglich moglicherweise
vorhandener Lufteinschlisse innerhalb des Tumorgewebes wurden zusatzlich
hinzugeflgt. Die Kriterien sowie die dazugehdrigen Entscheidungsmdglichkeiten

sind in Tabelle 2-2 dargestellt.

Tabelle 2-2 Kriterienkatalog zur Befundung der Bilddaten

Wachtumsmuster der Lasionen
fokal
diffus

Anzahl der malignen Lasionen
einzelne Lasionen
multiple Lasionen
Umgebungsabgrenzung
infiltrativ / nicht abgegrenzt
umschrieben / abgegrenzt
Dichte
ausschlief3lich solide
nicht-solide Anteile
lokales GefaBbild
verandert
unverandert
Lokalisation der Einzellasionen

ausschlieBlich peripher oder zentral
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peripher und zentral
Lufteinschllisse
vorhanden

nicht vorhanden

Die charakteristischen Eigenschaften der einzelnen Kriterien und ihrer jeweiligen
Auspragungsmaoglichkeiten wurden den Beobachtern vor der Befundung der Bilder
eindeutig erlautert, wobei sich, soweit maoglich, ebenfalls an die Vorgaben von
Patsios et al. (2007) gehalten wurde. Ein fokales Wachstumsmuster bezeichnete die
Beschrankung des Tumorwachstums auf einen einzigen Bereich der Lunge,
wohingegen bei diffusem Wachstum im gesamten Lungenparenchym Tumorherde
verzeichnet werden konnten. Bei der Unterscheidung zwischen den Auspragungen
.einzeln” und ,multipel* wurden Aussagen Uber die Anzahl der Herde des
Primartumors ohne Berucksichtigung eventuell vorhandener intrapulmonaler
Metastasen getroffen. Lie3 sich der Tumor eindeutig von dem umgebenden Gewebe
abgrenzen, so wurde dies mithilfe des Begriffs ,umschrieben“ bezeichnet; wenn der
Tumor im Gegensatz dazu keine klare Begrenzung aufwies und zudem in das
umgebende Gewebe einwuchs, galt dieser als ,infiltrativ® wachsend. Fur die
Beurteilung, ob der Tumor ausschlieBlich solide Anteile enthielt, ist auf die
Homogenitat innerhalb der Lasion zu achten gewesen. Als ,solide® galt das
Wachstum dann, wenn sich dahinterliegende Strukturen des Lungenparenchyms
nicht mehr eindeutig beurteilen lieRen. Stellte sich die Lasion inhomogen mit
strahlendurchlassigeren und -dichteren Anteilen dar, so befanden sich darin auch
nicht-solide Anteile. Eine besondere Auspragungsform ist die sogenannte
Milchglastribung (,ground glass opacity®, ,GGQO"), welche durch eine schleierartige
Dichteerhdhung der Lunge, verdickte Alveolarsepten und partiellen Alveolarkollaps
mit gleichzeitig erhaltener Kontur von Bronchien und Lungengefalien
gekennzeichnet ist (Miller und Shah 2005). Die Milchglastribung kann besonders
haufig bei Adenokarzinomen vom bronchioalveolaren Typ (friher bezeichnet als
bronchioalveolares Karzinom, BAC) beobachtet werden. Das Gefallbild der Lunge
kann zudem so ausgebildet sein wie es im gesunden Lungenparenchym der Fall ist
oder Veranderungen aufweisen, wobei insbesondere auf Anzeichen wie

Komprimierung, Neubildung oder Verdrangung der einzelnen Gefale im Bereich
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des Tumors zu achten ist. Bei der Beurteilung der Lokalisation des Tumors gilt eine
Lage dann als peripher, wenn sich der Tumor innerhalb der subpleuralen 2 cm eines
Lungenlappens befindet. Eine Lage jenseits dieser Grenze gilt entsprechend als
zentrale Lage. Innerhalb dieser Kategorie galt es, eine Entscheidung zu treffen, ob
sich der Tumor auf eine der beiden Lokalisationen, also auf die Peripherie oder das
Zentrum der Lunge, begrenzt oder ob keine eindeutige Zuordnung zu einer der
beiden Regionen gemacht werden kann und sich der Tumor damit sowohl peripher
als auch zentral nachweisen lasst. Zuletzt wird bei der Charakterisierung der
Lufteinschlisse dahingehend untersucht, ob innerhalb der Lasion vollkommen von
Lungengewebe umgebene Lufteinschlisse zu finden sind oder nicht. Fir jedes
Kriterium innerhalb dieses Katalogs standen also den Beobachtern jeweils zwei

Entscheidungsmaglichkeiten zur Verfigung.

Im Abbildungsanhang sind beispielhaft CT-Aufnahmen fir die einzelnen Kriterien

sowie lhre Entscheidungsmaglichkeiten zu finden.

2.7. Statistik

Die Datenerfassung sowie die statistische Berechnung wurden mit Microsoft Excel
(Versionen 2003 und 2010) durchgefuhrt. Die Formeln fir die Berechnung der
Statistik entsprechen den Vorgaben der siebten Auflage des Lehrbuchs ,Primer of
Biostatistics“ von Stanton A. Glantz aus dem Jahr 2012. In dieser Arbeit wurde das

Signifikanzniveau bei zweiseitigem Testen bei 5% festgelegt.

Die Patientengruppe der ALK-positiven Patienten wurde in den statistischen
Berechnungen als Fall-, die Gruppe der ALK-negativen entsprechend als
Kontrollgruppe betrachtet.

Bei stetigen Variablen, bei denen eine Normalverteilung angenommen werden
durfte, wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben unter Annahme
verschiedener Varianz fur beide Stichproben verwendet. Der Fisher Exact Test
wurde angewendet, um Zahlenverhaltnisse, die in Vierfeldertafeln dargestellt
wurden, objektiv zu vergleichen. Der Test wurde in dieser Studie aufgrund der
kleinen vorliegenden Fallzahl alternativ. zum Chi-Quadrat-Test verwendet. Die

Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der beiden unabhangigen Beobachter

35



wurde mittels Cohens Kappa-Test berechnet und bewertet. Die ermittelten Kappa-
Scores wurden nach den Vorgaben von Landis und Koch (1977) interpretiert.
Anhand der Werte kann die Ubereinstimmung gering vorhanden (0-0,21),
ausreichend (0,21-0,4), mittelmaRig (0,41-0,6), deutlich (0,61-0,8) oder fast
vollkommen (>0,8) genannt werden. Die Ubereinstimmung ist dem Zufall

zuzuschreiben, wenn der Kappa-Wert (k) den Wert null annimmt.

Tabelle 2-3 Interpretation des errechneten Kappa-Werts (k) nach Landis und Koch (1977)

Kappa-Wert (k) Interpretation
> 0,80 fast vollkommene Ubereinstimmung
0,61-0,80 deutliche Ubereinstimmung
0,41-0,60 mittelmaRige Ubereinstimmung
0,21 -0,40 ausreichende Ubereinstimmung
0-0,20 geringe Ubereinstimmung
0 keine Ubereinstimmung

3. Ergebnisse

3.1. Patienten

An der Studie nahmen insgesamt 39 (17 weibliche und 22 mannliche) Patienten
kaukasischer Herkunft teil, von denen alle ein diagnostisch gesichertes nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom und vorliegende Untersuchungen auf EML4-ALK-
Mutationen vorweisen konnten. Neunundzwanzig Patienten waren bezlglich der
ALK-Mutation in der FISH-Untersuchung negativ getestet, zehn Patienten waren
ALK-positiv. Fur alle 10 Patienten mit ALK-Mutation wurde EML-4 als Fusionspartner
nachgewiesen. Der Altersdurchschnitt bei Diagnosestellung betrug bei den ALK-
negativen Patienten 56,6 Jahre, bei den ALK-positiven Patienten 51,1 Jahre. In

Bezug auf das Gesamtkollektiv betrug das durchschnittliche Alter 57 +/- 10 Jahre.
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Tabelle 3-1 Geschlechts-und Altersverteilung der Patienten

ALK + ALK -
n (gesamt) 10 29
Geschlecht
M 4 18
W 6 11
Mittelwert Alter (Jahre)
insgesamt 51,1 56,6
M 52,8 59,4
W 50,0 52,1
Median Alter (Jahre)
insgesamt 48 56
M 53 60
W 46 52

Unter den ALK-positiven Patienten befanden sich 2 Raucher und 8 Nichtraucher,
unter den ALK-Negativen 14 Raucher und 5 Nichtraucher. Bei 10 ALK-negativen
Patienten konnten keine Angaben zum Raucherstatus gemacht werden. Bei der
Mehrzahl der Patienten befand sich der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits in metastasiertem Stadium; dem klinischen Stadium IV konnten 9 der 10
Patienten, die eine ALK-Mutation aufwiesen, sowie 21 der 29 Patienten ohne diese
Mutation zugeordnet werden. Insgesamt befanden sich 30 Patienten (77%) in
Stadium 1V, 5 Patienten (8%) in Stadium IIl und ein Patient in Stadium IIB. Fur drei
Patienten standen diesbezuglich keine Informationen zur Verflugung. Die
Auswertung der Befunde, die aus dem pathologischen Institut der LMU Munchen
stammten, ermdglichte eine Subtypisierung der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome.
So waren alle Lungenkarzinome der ALK-positiven Patienten Adenokarzinome; auch
bei 25 ALK-negativen Patienten (86,2%) konnte dieser Subtyp des nicht-kleinzelligen
Karzinoms histologisch gesichert werden. Die Verteilung innerhalb der
histologischen Subgruppen des Adenokarzinoms kann Tabelle 3-3 entnommen
werden. Bei einem der ALK-negativen Patienten wurde ein Plattenepithelkarzinom,

bei drei dieser Patienten ein grof3zelliges Karzinom diagnostiziert. Die Untersuchung
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auf moglicherweise vorhandene weitere Mutationen, die flr Lungenkarzinome
ursachlich sein konnen, ergab, dass sich in keinem der ALK-positiven Falle eine
Mutation des EGFR-, KRAS- oder BRAF-Gens feststellen lie. Ursachlich fur die
Lungentumorentstehung war die EGFR-Mutation bei zwei der ALK-negativen

Patienten, die KRAS-Mutation bei einem dieser Patienten.

Tabelle 3-2 Klinische Angaben zu den Patientengruppen

Klinische Angaben ALK+ (%) ALK- (%)
Raucherstatus

Raucher 2 (20%) 14 (73,7%)
Nichtraucher 8 (80%) 5 (26,3%)
nicht bekannt 0 10

Stadium bei Erstdiagnose

I 0 (0%) 0 (0%)

Il 1 (10%) 0 (0%)

1] 0 (0%) 5 (17,2%)
v 9 (90%) 21 (72,4%)
nicht bekannt 0 (0%) 3 (10,3%)

Tabelle 3-3 Histologische Subtypisierung mittels pathologischer Befunde

Histologischer Subtyp

Adenokarzinom 10 (100%) 25 (86,2%)
gemischt 9 (90%) 11 (44%)
azinds 0 (0%) 1 (4%)
muzinés 1 (10%) 5 (20%)
bronchioalveolér 0 (0%) 2 (8%)
solide 0 (0%) 5 (20%)
papillér 0 (0%) 1 (4%)

Plattenepithelkarzinom 0 (0%) 1 (3,4%)

GroRzelliges Karzinom 0 (0%) 3 (10,4%)

Alternative Mutationen

EGFR 0 2

KRAS 0 1

BRAF 0 0

keine alternative Mutation 10 26
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Alle Patienten waren zum Zeitpunkt des Eintritts in diese Studie vorbehandelt.
Sechszehn Patienten (41%) erhielten zuvor eine Radiotherapie, davon 11 (37,9%)
der ALK-negativen und 5 (50%) der ALK-positiven Patienten. Sechsunddreil3ig der
Patienten (92%) bekamen eine systemische Chemotherapie, davon 26 von 29
(89,6%) ALK-negativen Patienten und 10 von 10 (100%) ALK-positiven Patienten.
Der Medianwert fur die Anzahl an erhaltenen Chemotherapien pro Patient betrug 3,
der Medianwert fir die Anzahl der dabei zur Anwendung gekommenen Medikamente
4. Den Tabellen im Anhang sind die dabei zur Anwendung gekommenen
Medikamentengruppen zu entnehmen. Funfzehn Patienten (38%) waren vorher

bereits operativ therapiert worden:

Tabelle 3-4 Operative Vorbehandlungen

operative Vorbehandlung ALK+ ALK-
Unterlappen-Resektion 1 2
Oberlappen-Resektion 0 2
Mittelllappen-Resektion 0 1
Teilresektion 1 1
Lymphknoten-Exstirpation 1 2
Bilobektomie 0 1
Metastasen-Entfernung 0 3
keine operative Vorbehandlung 7 17

3.2. Bildgebung

Als bildgebendes Verfahren im Rahmen der Staging-Untersuchung wurde bei neun
der 39 Patienten eine PET-CT-Untersuchung durchgefuhrt. Die restlichen 30
Patienten erhielten eine CT-Untersuchung. Es wurden verschiedene Gerate zur
Bildakquisition verwendet, die in Tabelle 2-1 aufgelistet sind. Detaillierte technische
Angaben sind dem Anhang zu entnehmen. Der mittlere Zeitraum zwischen
Diagnosestellungstellung und dem Datum der im Rahmen der Studie

stattgefundenen Befundung der Bilder betrug 14,03 Monate.
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Tabelle 3-5 CT-Aufnahmen, -Schnittfiihrungen und -Rekonstruktionsschichtdicken

CcT Schnittfiihrung
Patient Abdome - axial koronar sagittal Schichtdicke
Thorax n Schidel (mm)
1 X X X X X X 3
2 X X - X X X 3
3 X X X X - - 5
4 X X X X X X 3
5 X X X X X X 25
6 X X - X X X 2,5
7 X X X X X - 5
8 X X X X X X 3
9 X - - X X X 3
10 X - - X X ; 5
11 X - - X X X 3
12 X - - X X X 15
13 X - - X X X 5
14 X X X X X X 2,5
15 X - - X X N 1
16 X X X X X X 2,5
17 X X X X X X 2,5
18 X - - X X X 3
19 X - - X X X 3
20 X X - X X - 2
21 X - - X X X 5
22 X - - X X X 3
23 X - - X X X 3
24 X - - X N N 5
25 X - - X X X 3
26 X - - X X X 3
27 X X X X X X 3
28 X - - X X X 3
29 X X X X X X 2,5
30 X - - X X X 2
31 X - - X X X 3
32 X - - X X X 3
33 X X X X X - 5
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34 X - X X X X 3

35 X X - X X - 5

36 X - - X X X 3

37 X - X X - - 5

38 X X X X - - 5

39 X - - X X X 2,5
n(%) | 39(100%) | 17 (45%) | 15(39%) | 39 (100%) 35(90%) | 29 (74%)

3.2.1. Ergebnisse der unabhangigen Beobachter

Fur die Gruppen der ALK-positiven (+) und ALK-negativen (-) Patienten konnten
bezlglich der morphologischen Kriterien von Beobachter 1 folgende Ergebnisse

erhoben werden:

Tabelle 3-6 Auswertung der morphologischen Kriterien - Beobachter 1

Kriterium ALK + ALK - p
Wachstumsmuster 0,00008
fokal 1 24

diffus o 5

Anzahl d. malignen Lasionen 0,00019
einzeln 1 23

multipel 9 6

Abgrenzung ggi. Umgebung 0,18242
infiltrativ 7 15

umschrieben 3 14

Dichte 0,08107
ausschlieRlich solide 6 25

nicht-solide Anteile 4 4

GefaBbild 0,11804
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verandert 3 15

unverandert 7 12

nicht beurteilbar 0 2

Lokalisation 0,00041
peripher oder zentral 1 22

peripher und zentral 9 7

Lufteinschlisse 0,01497
vorhanden 5 3

nicht vorhanden 5 26

Die p-Werte wurden mithilfe des Fisher Exact Tests berechnet. Bezlglich des
Wachstumsmusters, der Anzahl der malignen Lasionen sowie der Lokalisation des
Tumors konnten somit statistisch signifikante Unterschiede zwischen ALK-positiver
Fall- und ALK-negativer Kontrollgruppe festgestellt werden. Der Vergleich der

restlichen Kriterien konnte keine statistisch signifikanten Ergebnisse hervorbringen.

Nachfolgend wurde der Bilddatensatz der Patienten zu gleichen Bedingungen und
anhand des gleichen Kriterienkatalogs durch Beobachter 2 ausgewertet, dessen

Ergebnisse in nachstehender Tabelle aufgefuhrt sind:

Tabelle 3-7 Auswertung der morphologischen Kriterien - Beobachter 2

Kriterium ALK + ALK - o]
Wachstumsmuster 0,00041
fokal 1 22

diffus 9 7

Anzahl d. malignen Lasionen 0,00019
einzeln 1 23

multipel 9 6

Abgrenzung ggu. Umgebung 0,32759
infiltrativ 8 25

umschrieben 2 4
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Dichte 0,25632
ausschlieRlich solide 5 12

nicht-solide Anteile 5 17

GefaBbild 0,09657
verandert 5 20

unverandert 5 6

nicht beurteilbar 0 3

Lokalisation 0,00832
peripher / zentral 1 17

nicht abgrenzbar 9 12

Lufteinschliisse 0,20077
vorhanden 5 10

nicht vorhanden 5 19

Auch in der Auswertung der Ergebnisse von Beobachter 2 konnten mithilfe des
Fisher Exact Tests die p-Werte berechnet werden, welche, Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen von Beobachter 1, fir die gleichen Kriterien (,Wachstumsmuster",
»,Anzahl der malignen Lasionen“ und ,Lokalisation“) jeweils einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen erwiesen.

Beide Beobachter konnten bei 9 von 10 ALK-positiven Tumoren ein diffuses, bei nur
einem ALK-positiven Patient ein fokales Wachstumsmuster feststellen. Umgekehrt
wies von den ALK-negativen Patienten der Grol3teil (24 Patienten laut Beobachter 1,
22 Patienten laut Beobachter 2) ein fokales Tumorwachstum auf. Fur diese
Ergebnisse konnte eine hohe statistische Relevanz errechnet werden (p-Wert
Beobachter 1: 0,00008; p-Wert Beobachter 2: 0,00041). Daruberhinaus bestand
statistische Signifikanz in Bezug auf die Anzahl der malignen Lasionen, da bei ALK-
positiven Patienten multiple maligne Lasionen, bei ALK-negativen Patienten in den
meisten Fallen nur ein Einzeltumor nachgewiesen werden konnte. Der p-Wert von
Beobachter 1 wie auch von Beobachter 2 betrug dabei 0,00019. Als drittes
signifikantes Unterscheidungskriterium in der Bildgebung stellte sich die Lokalisation
des Tumors heraus. Bei 22 (Beobachter 1) bzw. 17 (Beobachter 2) von 29 ALK-
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negativen Patienten befand sich die Lasion entweder in der Peripherie oder im
Zentrum der Lunge, wahrend sich der Tumor bei 9 von 10 ALK-positiven Patienten
nicht auf bestimmte Bereiche der Lunge begrenzte. Fur die Ubrigen Kriterien
»2Abgrenzung gegenliber Umgebung“, ,Dichte“ und ,Lufteinschlisse“ konnte bei
beiden Beobachtern kein Ubereinstimmendes statistisch relevantes Ergebnis erzielt
werden. Bei der Betrachtung der Bilder durch Beobachter 1 konnte ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Lufteinschlisse festgestellt werden, wohingegen dies bei

Beobachter 2 nicht bestimmt werden konnte.

3.2.2. Ubereinstimmung der Ergebnisse beider Beobachter

Um zu testen, ob die Ubereinstimmung der Ergebnisse der unabhangigen
Beobachter dem Zufall zuzuschreiben sind, wurde der Cohens-kappa Test
angewendet. In Tabelle 3-8 sind die Ergebnisse beider Beobachter mit den
dazugehorigen p-Werten sowie die berechneten kappa-Scores (k) fur die
untersuchten Kriterien dargestellt. Neben dem Kappa-Wert ist zusatzlich die

Ubereinstimmung der Ergebnisse in Prozent innerhalb der Klammern angegeben.

Tabelle 3-8 Ergebnisse beider unabhingiger Beobachter mit zugehérigen kappa-Werten (k)

Beobachter 1 Beobachter 2

Kriterium ALK + ALK - p ALK+ | ALK - p K

Wachstumsmuster 0,00008 0,00041 0,892

fokal 1 24 1 22 (94,8%)

diffus 9 5 9 7

Anzahl d. malignen 0,00019 0,00019 0,651

Lasionen (82,1%)

einzeln 1 23 1 23

multipel 9 6 9 6

Umgebungsabgrenzung 0,18242 0,32759 0,381
(71,8%)

infiltrativ 7 15 8 25

umschrieben 3 14 2 4
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Dichte 0,08107 0,25632 | 0,333
ausschlief3lich solide 6 25 5 12 (64,1%)
nicht-solide Anteile 4 4 5 17

lokales GefaBbild 0,11804 0,09657 | 0,557
verandert 3 15 5 20 (77,1%)
unverandert 7 12 5 6

nicht beurteilbar 0 2 0 3

Lokalisation 0,00041 0,00832 | 0,646
peripher / zentral 1 22 1 17 (82,1%)
peripher und zentral 9 7 9 12

Lufteinschliisse 0,01497 0,20077 0,584
vorhanden 5 3 5 10 (82,1%)
nicht vorhanden 5 26 5 19

Mithilfe der Berechnung der Kappa-Werte konnte dargestellt werden, dass die
Ergebnisse beider Beobachter eine hohe Ubereinstimmung bezlglich aller
morphologischer Kriterien aufwiesen. Die geringste Ubereinstimmung mit einem
Kappa-Wert von 0,333 (entsprechend 64,1% Ubereinstimmung) wurde bei den
Ergebnissen bezuglich der ,Dichte“ des Tumors errechnet. Fur dieses Kriterium gilt
die Ubereinstimmung der Ergebnisse laut Kappa-Interpretation nach Landis und
Koch somit als eine ausreichende. Fast vollkommene Ubereinstimmung wurde bei
dem Vergleich der Ergebnisse bezuglich des Wachstumsmusters nachgewiesen.
Beide Beobachter kamen diesbezliglich mit 94,8-prozentiger Ubereinstimmung zu
den oben genannten, hoch signifikanten Ergebnissen. Fir alle Ubrigen Kriterien
konnte mithilfe des Kappa-Werts eine beachtliche Ubereinstimmung angenommen

werden.

Im Folgenden sind beispielhaft CT-Aufnahmen eines ALK-positiven sowie eines
ALK-negativen Patienten aufgeflhrt, die die jeweils fur die Patientengruppe als

charakteristisch identifizierten Kriterien aufweisen.
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Abb. 3-1 ALK-positiver Patient mit charakteristischen morphologischen Eigenschaften (diffuses,
multifokales Wachstumsmuster sowohl in der Peripherie als auch im Zentrum der Lunge) in einer CT-
Aufnahme in koronarer Schnittebene

-

Abb. 3-2 ALK-negativer Patient mit charakteristischen morphologischen Eigenschaften (fokales, solides
Wachstumsmuster ausschlieBlich im Zentrum der Lunge) in einer CT-Aufnahme in koronarer
Schnittebene
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3.3. Metastasierungsmuster

Mithilfe der vorliegenden Bilddaten konnten zusatzlich Angaben zu den
Metastasierungsmustern der Tumore bei ALK-positiven und ALK-negativen
Patienten gemacht werden. Mittels der bei allen Patienten vorliegenden Thorax-CT-
Bilder konnten eventuell vorliegende Metastasen in den Lungen, in der Pleura, aber
auch an Perikard, Luftrohre oder knéchernen Strukturen detektiert werden. Falls
zusatzliche Untersuchungen in Form von Schadel- oder Abdomen-CT-Bildern
vorlagen, wurden diese fur eine weitergehende Suche nach Metastasen verwendet.
Welche CT-Untersuchungen bei den einzelnen Patienten vorlagen, ist Tabelle 6-7 zu

entnehmen.

Bezuglich der Metastasierungsmuster der beiden Patientengruppen fiel bei der
Haufigkeit von intrapulmonalen Metastasen ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,0010) zwischen ALK-positiven und ALK-negativen Patienten auf. So waren bei
allen 10 ALK-positiven Patienten (100%) intrapulmonale Metastasen zu
diagnostizieren. Im Gegensatz dazu waren bei nur 12 von insgesamt 29 ALK-
negativen Patienten (41%) solche Metastasen nachweisbar. Des Weiteren konnten
bei ALK-positiven Patienten signifikant haufiger Metastasen an der Thoraxwand
sowie im Weichgewebe detektiert werden. So wiesen drei von zehn ALK-positiven
(30%), aber nur einer der 29 ALK-negativen Patienten (3%) Thoraxwand- und
Weichgewebsmetastasen auf. In Hinblick auf andere Metastasierungsorte konnten
keine  weiteren  statistisch  signifikanten =~ Unterschiede @ zwischen  den

Patientengruppen ermittelt werden.

Die Verteilung der Metastasen sowie die dazugehorigen p-Werte, die mittels Fisher
Exact Test ermittelt wurden, sind fur die ALK-positive sowie fur die ALK-negative

Patientengruppe in Tabelle 3-9 dargestelit:
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Tabelle 3-9 Metastasierungsmuster bei ALK-positiven(+) und -negativen (-) Patienten

Metastasierungsort ALK+ ALK- Fisher Exact Test
(n=10) (n=29)
intrapulmonal 10/0 12/17 p =0,0010
Lymphknoten 10/0 25/4 p =0,2888
Gehirn 3/7 9/20 p = 0,3073
Knochen 4/6 13/16 p =0,2793
Nebenniere 0/10 8/21 p = 0,0698
Pleura 5/5 7122 p = 0,1006
Lymphangiosis carcinomatosa 2/8 8/21 p = 0,3038
Thoraxwand 3/7 1/28 p = 0,0423
Weichgewebe 3/7 1/28 p =0,0423
Haut 2/8 1/28 p=0,1428
Leber 2/8 3/26 p = 0,2856
Pankreas 0/10 1/28 p =0,7436
Peritonealkarzinose 0/10 1/28 p =0,7436

4. Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurden mittels computertomographischer Untersuchungen
statistisch signifikante Unterschiede in der morphologischen Auspragung von ALK-
positiven und ALK-negativen NSCLC nachgewiesen. So konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen der ALK-Mutation bei NSCLC und dreier
morphologischer Eigenschaften (diffuses Wachstumsmuster, Vorliegen multipler
Lasionen und Ausbreitung der Lasionen Uber das Lungenzentrum und die
Lungenperipherie) beschrieben werden. Umgekehrt wurde eine Assoziation des
NSCLC bei negativem ALK-Status mit fokalem Tumorwachstum, einzelnen
Tumorlasionen und einer beschrankten Lokalisation der Lasionen entweder auf die
Peripherie oder auf das Zentrum des Lungenparenchyms festgestellt. Die
Ubereinstimmung in Bezug auf das Vorliegen dieser drei morphologischen
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Eigenschaften war unter den beiden Beobachtern, die die computertomographischen

Aufnahmen auswerteten, hoch.

Die CT-Aufnahmen von insgesamt 39 Patienten, davon 10 ALK-positiven und 29
ALK-negativen, wurden anhand eines vorher prazise dargelegten Kriterienkatalogs
von zwei unabhangigen Mitarbeitern des radiologischen Instituts der LMU Munchen
beurteilt. In Bezug auf die Zugehorigkeit der Patienten zu dem ALK-positiven bzw.
ALK-negativen Kollektiv waren die Beobachter geblindet, ebenso wurden die Bilder

randomisiert und anonymisiert dargestellt.

Der angewendete Kriterienkatalog fur die genaue Beurteilung der CT-Aufnahmen
basierte dabei auf einer von Patsios et al. im Jahre 2007 veréffentlichten Studie, in
der die computertomographischen Bilder von Patienten mit bronchioalveolarem
Karzinom anhand von sechs morphologisch-radiologischen Kriterien untersucht
wurden. In der Studie von Patsios et al. war es das Ziel, anhand von CT-Aufnahmen
fur das histologische Wachstumsmuster des bronchioalveolaren Karzinoms
morphologisch-radiologische Eigenschaften dieser Tumorentitdt herauszustellen.
Das bronchioalveolare Karzinom, das bis ins Jahr 2007 noch eine eigene
Tumorentitat darstellte, gilt mittlerweile als eine besondere Untergruppe der
Adenokarzinome der Lunge (Petersen 2011). Die Idee fur die Neuanwendung dieses
Kriterienkatalogs von Patsios et al. beruhte dabei auf der Tatsache, dass ALK-
positive NSCLC bei der histologischen Untersuchung der Subgruppe des
Adenokarzinoms zugeordnet werden konnen (Zhang et al. 2010). Dass das
bronchioalveolare Karzinom nun zu den Adenokarzinomen gezahlt wird, flhrte
deshalb zu der dieser Studie zu Grunde liegenden Annahme, dass es unter den
ALK-positiven NSCLC ebenfalls gewisse morphologische Charakteristika geben
konnte, die anhand eines Kriterienkatalogs fur die Computertomographie eine
Unterscheidung zu einer ALK-negativen Kontrollgruppe erlauben wirden.

Dabei waren fir funf der Kriterien jeweils zwei Entscheidungsmaoglichkeiten (fokal vs.
diffus, einzeln vs. multipel, infiltrativ vs. umschrieben, Lufteinschlisse vorhanden vs.
nicht vorhanden, Gefalbild verandert vs. nicht verandert) und fur ein Kriterium drei
Entscheidungsmdglichkeiten (solide vs. teilweise solide vs. nicht-solide) vorgegeben.
Dieses letztgenannte Kriterium ,Dichte des Tumorgewebes” in der CT-Aufnahme
wurde von drei (wie bei Patsios et al. vorgeschlagenen) auf zwei

Entscheidungsmoglichkeiten (solide vs. auch nicht-solide Anteile) vereinfacht, um
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ebenfalls eine ,Ja-Nein“-Entscheidung zu ermdglichen. In der vorliegenden Studie
wurde dieser Katalog daruberhinaus durch das Kriterium ,Lokalisation des Tumors®
erweitert, fir das zwei Entscheidungsmaoglichkeiten (ausschliellich peripher oder

zentral vs. peripher und zentral) vorgegeben wurden.

Eine ahnliche Zielsetzung wie in dieser Studie konnte auch in der 2012 publizierten
Untersuchung von Fukui et al. beobachtet werden. In der in Japan durchgefuhrten,
retrospektiven Studie wurden 720 asiatische Patienten mit NSCLC in eine ALK-
positive Fall- und eine ALK-negative Kontrollgruppe aufgeteilt. Diese Gruppen
wurden anhand von computertomographischen Aufnahmen auf das Vorhandensein
einer sogenannten ,ground glass opacity®, einer milchglasartigen Dichteanhebung im
Lungenparenchym in der CT, untersucht. Zudem wurde der maximale Durchmesser
der Tumorlasionen in den CT-Aufnahmen vermessen. Beide Untersuchungen
wurden jeweils von zwei unabhangigen Beobachtern  durchgefuhrt.
Gemeinsamkeiten zu der hier durchgefuhrten Studie sind somit die
Patientenkollektive, aufgeteilt anhand des ALK-Mutationsstatus, sowie die
Durchfihrung der Untersuchung durch zwei unterschiedliche Beobachter.
Bemerkenswert sind aber die kontraren Ergebnisse, die in dieser Studie
hervorgebracht werden konnten: Laut Fukui et al. (2012) wurde bei keinem der ALK-
positiven Patienten eine ,ground glass opacity® (GGO) beobachtet. Die
Tumoreigenschaften dieser Patienten entsprachen somit nicht den Ergebnissen der
hier vorliegenden Studie, sondern postulierten fur das ALK-positive Lungenkarzinom
ein solides, umschriebenes Wachstum als haufiger, gleichzeitig aber ein diffuses,
infiltratives Wachstum mit GGO als typisch fur die ALK-negative Kontrollgruppe. Im
Gegensatz zu der hier durchgefuhrten Studie wurde bei Fukui et al. (2012)
ausschlieBlich auf das Kriterium der ground glass opacity (ggo) im CT hin
untersucht. Allein durch dessen Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein wurde das
morphologische Muster der ALK-positiven und -negativen Patienten charakterisiert.
Durch die Ausweitung der Kriterien anhand des zuvor beschriebenen Katalogs,
anlehnend an die Vorgaben von Patsios et al. (2007), wurde in dieser Studie
genauer und eindeutiger innerhalb der Morphologie unterschieden als es in der
verglichenen Studie (Fukui et al. 2012) der Fall ist. Durch die Untergliederung der
Begutachtung in mehrere, distinkte, voneinander unterscheidbare Merkmale konnte
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deshalb eine differenziertere Charakterisierung der ALK-mutierten Lungenkarzinome

in dieser Studie erfolgt sein als es bei Fukui et al. (2012) der Fall war.

Zu einem sehr ahnlichen Ergebnis wie Fukui et al. (2012) kamen auch Choi et al. in
einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2015: Im Rahmen dieser Studie wurden EGFR-
und ALK- positive Adenokarzinome bezuglich ihrer morphologischen Auspragung in
der CT untersucht. Das Studiendesign von Choi et al. (2015) ist dabei vergleichbar
mit dem der hier vorliegenden Studie: Anhand eines Kriterienkatalogs wurden im
Rahmen einer retrospektiven Studie CT-Aufnahmen von Patienten mit
fortgeschrittenem Adenokarzinom der Lunge (UICC-Stadium 1V) von zwei
unabhangigen Beobachtern untersucht. Im Unterschied zu der hier vorliegenden
Studie waren die Patienten zum Zeitpunkt der Bildinterpretation hingegen weder
medikamentds noch chirurgisch vorbehandelt. Choi et al. (2015) erkannten in dieser
Studie, dass ALK-positive Adenokarzinome der Lunge haufiger mit solidem
Wachstum einhergehen als Karzinome von Patienten in einer Kontrollgruppe mit
einer EGFR-Mutation — eine Feststellung, die mit den Ergebnissen der Arbeit von
Fukui et al. (2012) korreliert. Analog zu den Untersuchungen von Choi et al. (2015)
wurde im Jahr 2014 durch Halpenny et al. eine weitere Studie hinsichtlich der
Charakteristika ALK-positiver Lungenkarzinome in der Bildgebung durchgefuhrt, in
der eine EGFR-positive Patientengruppe als Kontrollgruppe eingesetzt wurde. Auch
Halpenny et al. (2014) charakterisierten die ALK-positiven Karzinome als solide
Tumormasse; gleichzeitig wurde eine gehaufte Assoziation mit Lymphangiosis
carcinomatosa und einem gehauften Auftreten von thorakaler Lymphadenopathie
festgestellt — Ergebnisse, die denen der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls
widersprechen. In dieser Arbeit konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis

hinsichtlich eines gehauften Auftretens dieser beiden Merkmale ermittelt werden.

Zu erklaren ist die Diskrepanz der Ergebnisse der hier vorliegenden Studie und der
erwahnten vorausgegangenen Publikationen durch folgende Gegebenheiten: Wie
bereits erwahnt wurden in der hier vorliegenden Studie ausschlieBlich Patienten
kaukasischer Herkunft untersucht, wahrend die Studie von Fukui et al. (2012) sowie
von Choi et al. (2015) lediglich Patienten asiatischer Herkunft einschloss. Uber das
Patientenkollektiv in der Studie von Halpenny et al. (2014) sind in der
Veroffentlichung keine Angaben gemacht worden, weshalb die Vergleichbarkeit mit

der hier vorliegenden Studie diesbeziglich weniger gegeben ist. Dass im
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Allgemeinen die Befunde ALK-positiver NSCLC bei asiatischen und kaukasischen
Patienten stark variieren, konnte bereits in verschiedenen Studien aufgezeigt
werden; besonders deutlich wird die Variabilitat der ALK-positiven Lungenkarzinome
zwischen unterschiedlichen ethnischen Gruppen bei der Betrachtung der
histologischen Merkmale: in asiatischen Landern ist das azinare Wachstum des
Adenokarzinoms haufiger, wahrend im kaukasischen Raum das ALK-positive
Lungenkarzinom haufig Siegelringzellen aufweist (Inamura et al. 2009; Rodig et al.
2009; Shaw et al. 2009). Auch das unterschiedliche Ansprechen dieser Tumore auf
den Tyrosinkinaseinhibitor Crizotinib, der eigens fir NSCLC, die dieser ALK-
Mutation unterliegen, entwickelt wurde, macht deutlich, dass durchaus Unterschiede
in der Auspragung EML4-ALK-mutierter Lungenkarzinome zwischen diesen
Bevolkerungsgruppen anzunehmen sind. So ist die Ansprechrate auf dieses
Medikament bei asiatischen Patienten hoher als dies bei nicht-asiatischen Patienten
der Fall ist (Camidge et al. 2011). Zudem wurden unterschiedliche
pharmakokinetische Eigenschaften fur Crizotinib bei den asiatischen bzw. nicht-
asiatischen Patienten festgestellt (Ou et al. 2010). Die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie sind daher vermutlich nur auf die kaukasische Bevolkerung
beschrankt von Bedeutung. Durch Fukui et al. (2012) wurde allerdings eine weitaus
grélRere Fallzahl an Patienten untersucht, was zunachst die Vermutung aufkommen
lassen konnte, dass in der hier vorliegenden Studie die kleinere Fallzahl einen
Confounder darstellen und das Ergebnis somit dem Zufall zuzuschreiben sein
konnte. Um diese StorgroRe zu vermeiden, wurde vor Beginn dieser Untersuchung
ein statistischer Test durchgefuhrt, um die Fallzahl zu errechnen, die bendtigt wird,
um ein statistisch signifikantes Ergebnis auch bei einer kleinen Zahl von Patienten
zu erzielen. Im Rahmen dieses Tests wurde deutlich, dass auch bei insgesamt
kleiner Fallzahl dieser Studie ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielt werden

kann; somit ist das Resultat der Studie nicht dem Zufall zuzuschreiben.

Um eine mdglichst objektive und klar definierte morphologische Charakterisierung
der Adenokarzinome der Lunge zu erhalten, wurde, wie bereits beschrieben, im
Rahmen der hier vorliegenden Studie ein siebenteiliger Kriterienkatalog fur die
Befundung der CT-Aufnahmen verwendet. Bereits Fukui et al. (2012) nutzten einen
solchen Katalog, um die Ergebnisse der Beobachter in einem moglichst objektiven

Rahmen darstellen zu koénnen. In einer 2014 veroffentlichten Studie stellten
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Yamamoto et al. nicht nur einen Katalog, sondern ein Score-System namens ARCS
(ALK radiogenomic CT status) auf, mit dem es in Zukunft gelingen soll, ALK-positive
Patienten bereits mittels der vorliegenden CT-Aufnahmen zu identifizieren. Die in
den Score einflieBenden Parameter stellten dabei das Alter der Patienten, die
Lokalisation des Tumors, die An- bzw. Abwesenheit einer pleuralen Ausziehung und
das Vorhandensein sowie das Volumen von Pleuraergussen dar. Auch in der hier
vorliegenden Studie wurden die beiden Patientengruppen hinsichtlich dieser
Parameter untersucht. Limitationen des Scores ergeben sich aus dessen
Aussagekraft, welche vor allem bei ALK-positiven Patienten im operablen Stadium,
also in UICC-Stadium IlIA oder in niedrigerem Stadium, hoch ist (Yamamoto et al.
2014). Da sich inbesondere Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom,
darunter auch ALK-positive Lungenkarziome, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits in fortgeschrittenem und damit auch oftmals inoperablem Zustand befinden,
diurfte die Anwendbarkeit des Scores im klinischen Alltag begrenzt sein. Es ware
weiterfuhrend winschenswert, mit einer Gruppe von Patienten verschiedenster
ethnischer Zugehdrigkeit und verschiedenster klinischer Stadieneinteilung eine
Studie unter Anwendung des Scores durchzufuhren, um zu erarbeiten, ob dieser

Score auch innerhalb anderer Patientengruppen zur Anwendung kommen konnte.

Den Ergebnissen der Studie von Yamamoto et al. (2014) entsprechend, konnte auch
bei den Patienten der hier vorliegenden Studie kein gehauftes Vorkommen von
pleuralen Ausziehungen bei ALK-positiven Tumoren festgestellt werden. Im
Gegensatz dazu unterschieden sich die Ergebnisse der Studien in Hinblick auf die
Lokalisation des Tumors — auch von Yamamoto et al. (2014) konnte eine Assoziation
von solidem, zentral gelegenem Tumorwachstum mit ALK-Positivitat aufgestellt
werden. Zudem wurden durch Yamamoto et al. (2014) ein gehauftes Auftreten von
grollen Pleuraergissen bei ALK-positiven Patienten diagnostiziert; auch diese

Assoziation konnte in der hier vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

Neben der Betrachtung der morphologischen Eigenschaften des Primartumors
wurden in der hier vorliegenden Studie auch die Metastasierungsmuster der beiden
Patientengruppen betrachtet. Es konnte festgestellt werden, dass es bezlglich der
Haufigkeit von intrapulmonalen Metastasen, Thoraxwand- und
Weichgewebsmetastasen einen signifikanten Unterschied zwischen der ALK-

positiven und der ALK-negativen Patientengruppe gab. Bezlglich der anderen
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Metastasierungsorte der Primartumoren konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt werden. Zum jetzigen Zeitpunkt
ist keine veroffentlichte Studie bekannt, die belegen wirde, dass es gewisse
Assoziationen zwischen Metastasierungsorten und positivem ALK-Mutationsstatus
gibt. Dementsprechend ist das Ergebnis innerhalb dieser Studie schwer in den
aktuellen Stand der Forschung einzuordnen. Auch hier ware eine weiterfuhrende
Forschungsarbeit zum Thema der Metastasierungseigenschaften ALK-positiver
Patienten mithilfe einer ALK-negativen Kontrollgruppe von gro3em Interesse, um die
Metastasierungseigenschaften dieser speziellen Untergruppe von

Lungenkarzinomen weiter charakterisieren zu kénnen.

Auler den morphologischen Eigenschaften ALK-mutierter NSCLC wurden auch die
klinisch-pathologischen Charakteristika der Patienten analysiert, die an dieser Studie

teilgenommen haben:

Bezuglich des Alters besteht in diversen aktuellen Studien eine Assoziation
zwischen positivem ALK-Status und jungem Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung (Inamura et al. 2009; Shaw et al. 2009). Der Zusammenhang
konnte in dieser Studie nicht festgestellt werden, da zwischen ALK-positiver und
ALK-negativer Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar
war. Ob eine gesicherte Assoziation zwischen ALK-mutierten Lungenkarzinomen
und dem Geschlecht der betroffenen Patienten besteht, konnte in Studien bis dato
nicht abschlieend geklart werden. Auch in dieser Studie fand sich kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf dieses Kriterium. Dartiberhinaus wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen ALK-positivem bzw. ALK-negativem Mutationsstatus und
stattgehabtem Nikotinkonsum festgestellt. Analog dazu ist eine Assoziation von ALK-
positivem Status und geringem oder fehlendem Nikotinkonsum mehrfach in
Publikationen beschrieben und gilt somit als eines der kennzeichnenden Merkmale
der ALK-positiven NSCLC (Wong et al. 2009; Shaw und Solomon 2011). Es ist
allerdings zu bemerken, dass bei 10 der ALK-negativen Patienten dieser Studie kein
Raucherstatus erhoben werden konnte, weshalb das Ergebnis im Rahmen dieser
Studie nicht eindeutig zu bewerten ist. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befand
sich die Mehrheit der Patienten beider Gruppen bereits im fortgeschrittenen
klinischen UICC-Stadium. Dies st typischerweise bei nicht-kleinzelligen
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Lungenkarzinomen der Fall und entspricht somit den Erwartungen vor Studienbeginn
(Krebs in Deutschland 2007/2008 2012).

In dieser Studie wurden darUberhinaus die Ergebnisse der histopathologischen
Begutachtung der Biopsien ausgewertet. Die Biopsien der ALK-positiven
Lungenkarzinome dieser Studie sind alle als Adenokarzinome klassifiziert worden. In
vergleichbaren Studien gilt der Subtyp des Adenokarzinoms als der haufigste bei
ALK-mutierten Lungenkarzinomen (Rodig et al. 2009; Wong et al. 2009; Camidge et
al. 2011). Bei der Mehrzahl der ALK-negativen Patienten wurde der gleiche
histologische Typ ermittelt. Dieses Ergebnis lasst sich dadurch erklaren, dass der
histologische Typ des Adenokarzinoms nicht nur in der Untergruppe der ALK-
positiven Lungenkarzinome, sondern auch in der Gesamtheit der NSCLC die
haufigste histologische Form darstellt. Bedeutung erhadlt diese histologische
Verteilung, da keiner der ALK-positiven Patienten einer anderen histologischen
Klassifikation zugeteilt wurde. Im Rahmen dieser Studie wurde darUberhinaus bei
positivem ALK-Status keine zusatzliche Mutation, insbesondere keine zusatzliche
EGFR- oder KRAS-Mutation, detektiert. In vorausgegangenen Untersuchungen Uber
die molekulargenetischen Veranderungen bei ALK-Mutationen und
Lungenkarzinomen wurde bei ALK-Positivitat ebenfalls keine zusatzliche EGFR-
oder KRAS-Mutation nachgewiesen. Diesbezuglich stimmen die Ergebnisse dieser
Studien mit den bisher publizierten Daten Uberein (Wong et al. 2009; Zhang et al.
2010).

4.1. Limitationen

Limitationen dieser Studie ergeben sich nicht nur durch die kleine Fallzahl und die
ausschlie3lich kaukasische Herkunft der Patienten, sondern ebenfalls durch das
Studiendesign der retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, durch das keine eigene
Patientenselektion madglich ist, sondern auf ein vorgegebenes Kollektiv mit
bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien zurickgegriffen werden muss. Durch die
Vorauswahl der Patienten kdnnte es zu verzerrten Bedingungen innerhalb dieser
Studie gekommen sein. Um unerwinschte Confounder in dieser Hinsicht zu

vermeiden, wurden flur die hier vorliegende Studie eine Fallzahlabschatzung sowie
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statistische Berechnungen fur das Vorliegen gewisser Storgrofien durchgefihrt, um
das Risiko einer Verzerrung zu minimieren. In diesem Fall ist das retrospektive
Studiendesign jedoch auch von Vorteil fur die Vergleichbarkeit der hier vorliegenden
Studie im internationalen Kontext, da die Einschlusskriterien des Herstellers von
Crizotinib weltweit fur die Studien Uber die Anwendung dieses Medikaments, aus der
auch das hier untersuchte Patientenkollektiv entstammt, Ubereinstimmen. Zudem
erweist sich eine retrospektive Studie als weniger kosten-und zeitaufwandig als es
eine vergleichbare prospektive Studie ware, wahrend gleichzeitig eine bestimmte
Populationsgruppe, im Falle dieser Studie Patienten mit fortgeschrittenem

Adenokarzinom der Lunge, gezielt betrachtet werden kann.

Des Weiteren kdonnte die Auswahl der beiden Beobachter fur die Beurteilung der
computertomographischen Aufnahmen einen weiteren Storfaktor darstellen. Zwar
wurde die Begutachtung der Bilder deshalb durch zwei Beobachter durchgefihrt,
damit eine gewisse objektive Betrachtung der Bilder gewahrleistet ist; jedoch kdnnte
die Zugehorigkeit der beiden Beobachter zu demselben klinischen Institut fur
Radiologie eine ahnliche Vorgangsweise bei der Befundung und damit einhergehend
ahnliche Ergebnisse hervorgebracht haben. Um diese Stérgrofle zu minimieren,
wurden fur die Studie zwei Mitarbeiter mit erheblich unterschiedlichen
Ausbildungsgraden  ausgewahlt. Die medikamentdse bzw. chirurgische
Vorbehandlung der Patienten lasst eine weitere Limitation der hier vorliegenden
Studie vermuten. In der Mehrzahl der Falle handelte es sich dabei jedoch um
chemotherapeutische Behandlungen aufgrund der fortgeschrittenen
Tumorerkrankung, wodurch bezlglich der Ausgangskriterien von einer
Vergleichbarkeit der Patientengruppen auszugehen war. Eine weitere Limitation
besteht darin, dass im Rahmen dieser Studie in der statistischen Auswertung
ausschlieBlich eine univariate Analyse der einzelnen Kriterien durchgefuhrt wurde.
Moglicherweise ware eine Kombination der einzelnen Kriterien mittels einer
multivariaten Analyse fur die Vorhersagekraft Gber den ALK-Status der Patienten fur
eine prazisere Darstellung der Ergebnisse sinnvoll. Eine multivariate Analyse war in
diesem Fall jedoch aufgrund des kleinen Patientenkollektivs nicht mdglich. Zukunftig
ware es deshalb winschenswert, eine Studie, die eine groRere Patientenzahl
beinhaltet, mittels einer multivariaten Analyse zu untersuchen, um gegebenenfalls

eindeutigere prognostische Kriterien zu ermitteln.
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5. Zusammenfassung

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom zahlt zu den haufigsten krebsbedingten
Todesursachen weltweit. Anhand der neu gewonnen Erkenntnisse Uber
molekulargenetische Veranderungen in der Entstehung des Lungenkarzinoms und
der dennoch niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate von 15% bei mannlichen und 19%
bei weiblichen Patienten wird deutlich, dass es Verbesserungen in der frihzeitigen
Diagnostik von denjenigen Patienten bedarf, die von einer spezifischen Therapie
profitieren konnen. Insbesondere die Identifizierung der Mutation des EML4-ALK-
Gens als Ursache fur die Entstehung von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen und
die daraus resultierende Entwicklung von Tyrosinkinase-Inhibitoren als spezifische
Therapieoption fordern neue diagnostische Methoden zur frihzeitigen Identifizierung
dieser Subtypen. Denn trotz intensiver Forschung auf dem Gebiet der ALK-Mutation
fehlt es aktuell noch immer an charakteristischen Kriterien, die fir das Vorliegen
einer solchen Genveranderung sprechen und somit die Diagnose und
Therapieeinleitung flr diese Patienten erleichtern. Im Rahmen dieser Arbeit ist es
gelungen, anhand eines Patientenkollektivs, das entsprechend des histologisch
gesicherten ALK-Mutationsstatus in zwei Gruppen (ALK-negativ und ALK-positiv)
aufgeteilt wurde, distinkte morphologische Eigenschaften in
computertomographischen Aufnahmen zu identifizieren, die es ermdglichen, ALK-

positive NSCLC genauer zu spezifizieren.

Anhand eines zu Beginn der Studie auf der Grundlage einer Veroffentlichung zur
Charakterisierung von Adenokarzinomen des bronchioalveolaren Typs angefertigten
Kriterienkatalogs wurden durch zZwei unabhangige Beobachter
computertomographische Aufnahmen auf morphologische Merkmale flr Patienten
mit  ALK-positivem und  ALK-negativem Lungenkarzinom untersucht.
Zusammenfassend wurde im Rahmen dieser Studie eine Assoziation zwischen
distinkten morphologischen Eigenschaften und positivem ALK-Mutationsstatus bei
NSCLC ausfindig gemacht. Die signifikante Assoziation bestand dabei zwischen
ALK-positivem Mutationsstatus und dem Auftreten von diffusem Wachstumsmuster
sowie multiplen Lasionen und der Lokalisation des Tumors sowohl in der Peripherie
als auch im Zentrum des Lungenparenchyms. Umgekehrt wurde eine Assoziation

des ALK-negativen NSCLC mit fokalem Tumorwachstum, einzelnen Tumorlasionen
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und der beschrankten Lokalisation der Lasionen entweder in der Peripherie oder im
Zentrum des Lungenparenchyms festgestellt. Die Ubereinstimmung in Bezug auf die

einzelnen Ergebnisse war unter den beiden unabhangigen Beobachtern hoch.

Die bereits im Vorfeld durch verschiedene Studien detektierten klinisch-
pathologischen Charakteristika des ALK-positiven NSCLC konnten mithilfe der
vorliegenden Studie somit um distinkte morphologische Eigenschaften dieses

Tumors in CT-Untersuchungen erweitert werden.

Limitationen dieser Arbeit ergeben sich aus der kleinen Fallzahl des
Patientenkollektivs sowie der Beschrankung der ethnischen Zugehdrigkeit auf die
kaukasische Herkunft der Patienten. Um die gewonnenen Erkenntnisse somit auf
weitere Bevolkerungsgruppen auszuweiten und eventuelle Stérfaktoren mit gréf3eren
Fallzahlen auszuschalten, ware eine Studie mit einem ethnisch unterschiedlichen,
deutlich groReren Patientenkollektiv in Zukunft zu erstreben. Die Hoffnung der
Ergebnisse einer solchen Arbeit ware es, Patienten mit ALK-positivem
Lungenkarzinom eine deutlich frihzeitigere Diagnosestellung und Therapieeinleitung
zu ermdglichen, um deren progressionsfreies Uberleben sowie deren Lebensqualitat

nachhaltig zu verbessern.
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6. Anhang

6.1.

Tabellenanhang

Tabelle 6-1 TNM-Klassifikation, 7. Auflage (2007), modifiziert nach Goeckenjan et al. (2011)

T - Priméartumor

Stadien Kriterien

Tx Positive Zytologie ( Primartumor kann nicht beurteilt werden )
Tis Carcinoma in situ

Tumor < 3 cm in grofter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,

Hauptbronchus frei
T1

Tia Tumor<2cm

Tib Tumor > 2cmund < 3cm

Tumor > 3 cm und < 7cm mit

e Befall des Hauptbronchus = 2cm entfernt von Carina

e Infiltration der viszeralen Pleura
T2 o Atelektase oder obstruktiver Entzlindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T2a Tumor < 5cm

T2b Tumor < 7cm

T2-Tumor > 7 cm

Tumor jeder GréRRe mit Infiltration von

e  Brustwand oder
T3 e  Zwerchfell oder

e parietalem Perikard

Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei;

Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge;

getrennte Herde im gleichen Lungenlappen

Tumor jeder GréRRe mit Infiltration von

Mediastinum oder
Herz oder

T4 GrofRRen Gefalken oder

Trachea oder
Osophagus oder
Karina

Tumorherde in anderen Lappen ipsilateral
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N — Lymphknoten

Stadien Kriterien
Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionaren Lymphknoten-Metastasen
N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten u/o ipsilateralen Hilus-Lymphknoten
N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen u/o subcarinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen

supraklavikuldren Lymphknoten

M — Metastasierung

Stadien  Kriterien

MO Keine Fernmetastasen

Mx Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar

Mia Maligner Pleura- oder Perikarderguss; Tumorherde in kontralateraler Lunge

M1b Fernmetastasen
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Tabelle 6-2 Stadieneinteilung der ab 2010 geltenden TNM-UICC-Klassifikation, modifiziert nach

Goeckenjan et al. (2011)

Tumor Nodi Metastasen
Stadium IA Tl1a-T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Tla, T1b, T2a N1 MO
Stadium ITA
T2b NO MO
T2b N1 MO
Stadium IIB
T3 NO MO
Tla, T1b, T2a, T2b N2 MO
Stadium ITIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
jedes T N3 MO
Stadium ITIB
T4 N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N Mla, M1b
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Tabelle 6-3 Verteilungsmuster ausgewdhlter paraneoplastischer Syndrome beim Lungenkarzinom,
modifiziert nach Lamerz et al. (2011)

kleinzellig | groBzellig Adenokarzinom | Plattenepithelkarzinom

inadaquate ADH-Sekretion +++

ektope ACTH-Sekretion +++

Gynakomastie ++ +

Lambert-Eaton-Syndrom ++

nichtmetastatische et .t

Hyperkalzamie

Osteoartnropathie
Thrombozytose ++ ++ ++ ++
Hyperkoagulabilitat ++ ++ ++ ++

Tabelle 6-4 ECOG/WHO-Performance-Status (PS), modifiziert nach Behr et al. (2011)

Grad ECOG/WHO-Performance-Status (PS)

0 normale, uneingeschrankte kdrperliche Aktivitat

e malig eingeschrankte korperliche Aktivitat und Arbeitsfahigkeit

e nicht bettlagerig

arbeitsunfahig
meist selbststéandige Lebensflhrung
wachsendes Ausmal an Pflege und Unterstiitzung notwendig

weniger als 50% bettlagerig

weitgehend unfahig, sich selbst zu versorgen
kontinuierliche Pflege oder Hospitalisierung notwendig
rasche Progredienz des Leidens

mehr als 50% bettlagerig

100% bettlagerig
vollig pflegebedurftig
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Tabelle 6-5 Karnofsky-Index, modifiziert nach Behr et al. (2011)

Index Karnofsky

100% normale Aktivitat, keine Beschwerden, kein Hinweis auf Tumorleiden
90% geringfugig verminderte Aktivitat und Belastbarkeit

80% normale Aktivitat nur mit Anstrengung, deutlich verringerte Aktivitat
70% unfahig zu normaler Aktivitat, versorgt sich selbststandig

60% gelegentliche Hilfe, versorgt sich weitgehend selbst

50% sténdige Unterstitzung und Pflege, haufige arztliche Hilfe erforderlich
40% Uberwiegend bettlagerig, spezielle Hilfe erforderlich

30% dauernd bettlagerig, geschulte Pflegekraft notwendig

20% schwer krank, Hospitalisierung, aktiv supportive Therapie

10% moribund
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Tabelle 6-6 Histologische WHO-KIlassifikation maligner epithelialer Tumoren der Lunge nach Wagner und
Morresi-Hauf (2011)

o papillar
Plattenepithelkarzinom o klarzellig

o Kkleinzellig

e basaloid

kleinzelliges Karzinom

e gemischter Subtyp

e azinar
Adenokarzinom

o papillar

e bronchioloalveolar

e solides Adenokarzinom mit Schleimbildung

e grofzellig neuroendokrin

e kombiniert gro3zellig neuroendokrin
groBzelliges Karzinom e basaloid

¢ lymphoepithelial

o Kklarzellig

e grofdzellig mit rhabdoidem Phanotyp

adenosquaméses Karzinom

sarkomatoides Karzinom

Karzinoid-Tumoren e typisch
e atypisch
Bronchialdriisenkarzinom * mukoepidermoid

vom Speicheldriisentyp ¢ adenoidzystisch

o epithelial-myoepithelial
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Tabelle 6-7 CT-Aufnahmen, -Schnittfiihrungen und Rekonstruktionsschichtdicken der in dieser Arbeit

untersuchten Patienten

CT Schnittfilhrung
Patient Abdome . axial koronar | sagittal Schi(cr::;]d)icke
Thorax n Schédel

1 X X X X X X 3
2 X X - X X X 3
3 X X X X - - 5
4 X X X X X X 3
5 X X X X X X 2,5
6 X X - X X X 2,5
7 X X X X X - 5
8 X X X X X X 3
9 X - - X X X 3
10 X - - X X - 5
1 X ; 5 X - < 3
12 X - - X X X 15
13 X - - X X X 5
14 X X X X X X 25
15 X - - X X . 1
16 X X X X X X 2,5
17 X X X X X X 2,5
18 X - - X X X 3
19 X - - X X X 3
20 X X - X X ; 2
21 X - - X X X 5
22 X ; 5 x ” < 3
23 X - - X X X 3
24 X - - X - - 5
25 X - - X X X 3
26 X - - X X X 3
27 X X X X X X 3
28 X - - X X X 3
29 X X X X X X 2,5
30 X - - X X X 2
31 X - - X X X 3
32 X - - X X X 3
33 X X X X X - 5
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34 X X X X 3

35 X X X - 5

36 X X X X 3

37 X X - - 5

38 X X - - 5

39 X X X X 25

n (%) | 39(100%) | 17 (44%) | 15 (39%) 39 (100%) 35 (90%) 29 (75%)

Tabelle 6-8 Medikamentdse Vorbehandlung der in dieser Arbeit untersuchten Patienten

'.§ £ = > | 0| = | x| = | =|o > | w | a |2
|2 8|5|8|5|8|8|2 8|3 |8 |&|5(2|8|e 3
1 X - - X - X - - - - - - - - - - _ _
2 X - X X - - - X - - X X - - - - - -
3

4 X - - - - - - - - - - - - - - - -

5 - - X X - - - - - - X - - - - - _ _
6 - - X - X - - - - - - - - - - - - -
7

8 X - X X - X - - - - X - - X - X X X
9 X X - - - X - - - - - - - - - - - -
10 | - - - - - - X | - - X | X - - - - - - -
11 X - X - - - - X - - - - - - - - - -
12 X - X - - - - - - - X - - - - - - -
13 X - - - X X - - - X - X X - - - - -
14 X - X X - - - X - - - - - - - - - -
15

16 - - - - X - - - - - - - - - - - - -
17 X - - - - - - - - - - - - - - - - -
18 | x - X - X X - - - - - - - - - - - -
19 X - - - - - - X - - - - - - - - - -
20 | x - X - - - - - - - - - - - - - - -
21

22 X - X - - - X X - - - - - - - - - _
23 X - X - - X - X - - - - - - - - - -
24 - - X X - - - - - - - - - - - - - -
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25 X - X - - - X X - - - - - X - - - -
26 - - - - X - - - - - - - - - - - - -
27 X X X - - X - X - - X - X X X - - -
28 X - X - X X X X - - - - - - X - - -
29 | x - X - - - - - - - - - - - - - - -
30 X - X - - - X X - - - - - - - - _ _
31 - - - X - - - - - - X - X X - - - -
32 X - X - - X X - X - - - - - - - _ -
33 - - X X - X - - - - - - - - - - - -
34 | x - X - - - - - - - X - X | x - - - -
35
36 | x - X X - X - - - - - - - X - - - -
37 | x - X - - X X - - - - - - - - - - -
38 X - X - - - X X - - - - - - - - _ _
39 - - - - - - - - - - - - - X - - - -
n |25 2 (23| 9|6 |12 8 |11 |1 1 9 1 4 | 8| 2 1 1 1
Anm.: Pem=Pemetrexed, Afa=Afatinib, Cis=Cisplatin, Vin=Vinorelbin, Gem=Gemcitabin, Erl=Erlotinib,

Bev=Bevacizumab,
Pac=Paclitaxel, Cri=Crizotinib, Nav=Navelbine, Gef=Gefitinib, Top=Topotecan, 5-FU=5-Fluoruracil

Doc=Docetaxel,

Met=Methotrexat,

Tax=Taxol,

Car=Carboplatin,

Sor=Sorafinib,
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Tabelle 6-9 Stadieneinteilung des SCLC nach der Marburger Klassifikation (Wolf und Havemann 1995)
»very limited disease* (VLD)

e Priméartumor von Lungengewebe oder viszeraler Pleura umgeben mit maximal partieller
Atelektase

o Kleiner Winkelerguss ohne maligne Zellen

o Lymphknotenbefall hilar ipsilateral

»limited disease“ (LD)
e  Primartumor mit Thoraxwand-, mediastinaler Pleura- oder Diaphragmainfiltration
e Totalatelektase einer Lunge

¢ Lymphknotenbefall mediastinal ipsi- oder kontralateral sowie kontralateral-hilar

»extensive disease“ (ED )
e  Primartumor mit Herz-, Osophagus- oder Wirbels&uleninfiltration
o Maligner Perikarderguss
e Maligner Pleuraerguss
e Rekurrens-/ Phrenikusparese
e V.-cava-superior-Syndrom

o Lymphknotenbefall supraklavikular ipsi-oder kontralateral

»extensive disease’ lla (ED lla)

o hamatogene Fernmetastasen in einem Organ einschlieBlich kontralateraler Lungenbefall

»extensive disease llb (ED lib)

e hamatogene Fernmetastasen in mehr als einem Organ
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6.2. Literaturanhang

6.2.1. Grundlagen der Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH)

Die Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) dient dem Nachweis struktureller oder
numerischer Chromosomenaberrationen und spielt heutzutage im Rahmen der
Diagnostik molekulargenetischer Veranderungen in Tumorzellen eine gro3e Rolle.
Durch die Verwendung von kunstlich hergestellten DNA-Strangen von 15-30
Basenpaaren (bp), die komplementar zu der gesuchten Gensequenz des Tumors
sind, lassen sich chromosomale Aberrationen innerhalb der Zelle (in situ)
nachweisen. Es lassen sich zwei Sorten von DNA-Sonden unterscheiden: mithilfe
Zentromer-spezifischer DNA-Sonden lassen sich Aussagen bezlglich der Anzahl
von Kopien einzelner Chromosome treffen. Mit DNA-Sonden, die spezifisch fir einen
bestimmten Genabschnitt (Genlokus) sind, kdnnen Amplifikationen bzw. Deletionen
einzelner chromosomaler Bereiche erfasst werden. Fur die Anwendung der FISH
eignen sich insbesondere zytologische Praparate, da intakte Zellkerne flir die
Diagnostik vorliegen. Die DNA der Tumorzellen wird zu Beginn der FISH durch
Hitze, Formamid und Saure denaturiert, damit die Hybridisierung, die Verbindung der
Tumorzell-DNA mit der synthetisierten Sonden-DNA, erfolgen kann. Nicht
gebundene DNA-Strange werden im Anschluss abgewaschen. An die Sonde ist,
meist am 5°-Ende, ein Fluoreszenzfarbstoff (Fluorochrom) gekoppelt. Bindet die
kinstliche Sonde an die denaturierte DNA der Zelle, so kénnen die mutierten
Gensequenzen unter dem Fluoreszenz-Mikroskop sichtbar gemacht werden, da die
Fluorochrome bei der Bestrahlung mit kurzwelligem Licht Fluoreszenzlicht
emittieren. Es existieren mehrere verschiedene Farbstoffe, die an die DNA-Sonden
gekoppelt werden konnen, sodass in einer Untersuchung mehrere DNA-Abschnitte
beurteilt werden kénnen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, DNA-Proben, die
bereits fur eine Untersuchung mittels FISH verwendet wurden, abzuwaschen und
dasselbe DNA-Material fur eine weitere FISH-Diagnostik zu verwenden. So kdnnen
mehrere Analysen an einem einzelnen Ausstrich vorgenommen werden (Bubendorf
et al. 2011).
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6.2.2. Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit

Das von der Firma Abbott entwickelte ,Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit“ dient
der Detektion von ALK-Genmutationen bei nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen im
Rahmen der FISH-Diagnostik. Das Testkit beinhaltet zwei verschiedene Sonden:
eine Sonde, die an das 3'-Ende des ALK-Gens binden kann, ist mit einem orange
fluoreszierenden Marker gekoppelt. Die andere Sonde markiert das 5-Ende dieses
Gens und bindet einen griinen Fluoreszenzfarbstoff. Die Angriffspunkte beider
Sonden liegen also an gegenuberliegenden Enden des ALK-Gens. Zur Beurteilung
der Signale, die unter dem Fluoreszenzmikroskop zu beobachten sind, gibt die Firma

Abbott folgende Richtlinien an:

Bei Zellen, die keine Mutation des ALK-Gens aufweisen, liegen die beiden Signale
(orange und grun) als sog. Fusionssignal (gelblich erscheinend) nah beieinander
oder ubereinander (<2 Signaldurchmesser Entfernung). Fur etwa 60-70% der ALK-
Mutationen ist eine Inversion des 3 -Abschnitts des ALK-Gens verantwortlich. In
diesem Fall bricht das 3'-Ende des Genabschnitts, an das die orange
fluoreszierende Sonde gebunden ist, ab und wird in Richtung des 5°-Endes des
Chromosoms wieder eingebaut. Durch die Inversion entfernen sich die
normalerweise nah beieinanderliegenden Fluoreszenzsonden voneinander — ein
sog. Break-Apart-Signal (BAP) ist im Fluoreszenzmikroskop sichtbar, bei dem die
beiden markierten Sonden zwei oder mehr Sondendurchmesser voneinander
entfernt sind. Im Falle einer zusatzlichen Deletion im Rahmen der ALK-Mutation, wie
sie in 30-40% der Mutationen zu finden ist, fehlt das grun fluoreszierende Signal und
es ist lediglich das orangefarbene Signal erkennbar. Sollte im Gegensatz dazu nur
ein grunes Signal sichtbar sein, so gilt der Befund als negativ, da das ALK-Gen
vollstandig verloren gegangen ist. Als positiv bezlglich der ALK-Mutation gelten also
Zellen mit Vorliegen eines BAP-Signals oder Zellen, bei denen die grin markierte

Sonde nicht nachweisbar und nur das orangefarbene Signal sichtbar ist. (Abb. 4-1)

Fir die Diagnose einer ALK-Mutation miussen insgesamt 50 Karzinomzellen mittels
FISH-Analyse ausgewertet werden. FiUr die Diagnose eines bezuglich der ALK-
Mutation positiven Lungenkarzinoms muss eine bestimmte Anzahl an Zellen ein
pathologisches Ergebnis in der FISH-Untersuchung ergeben haben. Das
Lungenkarzinom gilt als ALK-mutiert, wenn mehr als 25 der 50 Zellen in der FISH-

Analyse oben erlauterte pathologische Signale aufweisen konnten. Bei weniger als 5
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pathologischen Zellbefunden aus den 50 Zellen gilt das Ergebnis als negativ
bezlglich der ALK-Mutation. Als Grenzbefund gilt ein pathologisches Ergebnis bei 5
bis 25 Zellen. In diesem Fall sollte ein weiterer, unabhangiger Pathologe fur die
Befundung hinzugezogen werden. Wenn bei den Ergebnissen beider Untersucher
ein Mittelwert von mindestens 15% fiur den Anteil der pathologischen Zellen

diagnostiziert wurde, gilt das Lungenkarzinom als ALK-positiv (Savic et al. 2012).

Fusionssignal

3’ 5

Break-Apart-Signal (BAP)

K 5

isoliertes orangenes Signal

3 5
Abbildung 6-1 Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer EML4-ALK-Fusion,
modifiziert nach Savic et al. (2011)
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6.3. Abbildungsanhang

Abbildung 6-2 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,,Wachstumsmuster® mit fokalem (links)
und diffusem (rechts) Wachstum

D

Abbildung 6-3 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,,Anzahl der malignen Lasionen*“ mit
einzelnen (links) und multiplen Wachstumsherden
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Abbildung 6-4 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,Umgebungsabgrenzung”“ mit
infiltrativem (links) und umschriebenem (rechts) Wachstum

Abbildung 6-5 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,Dichte“ mit solidem (links) und nicht-
solidem (rechts) Wachstumsmuster
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Abbildung 6-6 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,lokales GefaBbild“ mit verdndertem
(links) und unveréandertem (rechts) GeféaBbild

w
M

Abbildung 6-7 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,Lokalisation der Einzelldsionen*“ mit
peripherem (links) und zentralem (rechts) Wachstum
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Abbildung 6-8 Beispielhafte CT-Aufnahmen fiir das Kriterium ,Lufteinschliisse“ mit vorhandenen
(links) und nicht vorhandenen (rechts) Lufteinschliissen
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