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Abklrzungsverzeichnis

Tabelle 1: Erlauterung der verwendeten Abkurzungen fur die untersuchten
Lymphknoten*
1r rechte hochmediastinale Lymphknoten
1 linke hochmediastinale Lymphknoten
2r rechte paratracheale Lymphknoten
2l linke paratracheale Lymphknoten
3r rechte praetracheale Lymphknoten
3l linke praetracheale Lymphknoten
ar rechte tracheobronchiale Lymphknoten
4| linke tracheobronchiale Lymphknoten
5r rechte subaortale Lymphknoten
51 linke subaortale Lymphknoten
6r rechte praeaortale Lymphknoten (aszendierende Aorta)
6l linke praeaortale Lymphknoten (aszendierende Aorta)
T rechte subcarinare Lymphknoten (Lymphknoten der Bifurkation rechts)
71 linke subcarinare Lymphknoten (Lymphknoten der Bifurkation links)
8r rechte paraoesophageale Lymphknoten
8l linke paraoesophageale Lymphknoten
or Lymphknoten des rechten Ligamentum pulmonale
9l Lymphknoten des linken Ligamentum pulmonale
10r rechte Hiluslymphknoten (Lymphknoten des rechten Hauptbronchus)
10l linke Hiluslymphknoten (Lymphknoten des linken Hauptbronchus)
11r rechte interlobare Lymphknoten
11l linke interlob&re Lymphknoten
12r rechts lobar, Lymphknoten des rechten Ober-, Mittel- und Unterlappens
12 links lobar, Lymphknoten des linken Ober-, Mittel- und Unterlappens
13r rechte segmentale Lymphknoten
13l linke segmentale Lymphknoten
14r rechte subsegmentale Lymphknoten
14| linke subsegmentale Lymphknoten

*Lymphkotendokumentation nach Naruke '®" aus Schildberg, F. W.; Dienemann, H.; Hoffmann, H.,
"Lymphadenektomie beim Bronchialkarzinom: Fakten und Fiktion" Zentralbl Chir 1996, 121: 96-101.
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Abklrzungsverzeichnis

Tabelle 2: Erlauterung der verwendeten Abkurzungen fur die berechneten Parameter
der Strukturanalyse und der Immun- und Lektinhistochemie*

PAT relativer Flachenanteil aller Tumorzellen in Prozent

PNT prozentualer Anteil nicht gefarbter Tumorzellen

PMT prozentualer Anteil der Tumorzellen mittlerer Farbeintensitat
PIT prozentualer Anteil der Tumorzellen intensiver Farbeintensitéat

DATZ mittlerer Abstand benachbarter Tumorzellen in pm

DNTZ mittlerer Abstand nicht gefarbter Tumorzellen in pm

DMTZ | mittlerer Abstand von Tumorzellen mittlerer Farbeintensitat in um

DITZ mittlerer Abstand intensiv gefarbter Tumorzellen in um

DATL mittlerer Abstand von Tumorzellen zu Lymphozyten in um

DNTL mittlerer Abstand nicht gefarbter Tumorzellen zu Lymphozyten in um

DMTL | mittlerer Abstand von Tumorzellen mittlerer Farbeintensitat zu Lymphozyten

in um

DITL mittlerer Abstand von Tumorzellen intensiver Farbeintensitat zu Lymphozyten
in um

NAC mittlere Anzahl von Tumorzellen pro Cluster aller Tumorzellen

RAC mittlerer Radius der errechneten Cluster aller Tumorzellen

NNC mittlere Anzahl nicht gefarbter Tumorzellen pro Cluster

RNC mittlerer Radius der errechneten Cluster nicht gefarbter Tumorzellen

NMC mittlere Anzahl von Tumorzellen mittlerer Farbeintensitat pro Cluster

RMC mittlerer Radius der errechneten Cluster von Tumorzellen mittlerer Farbeinten-

sitat in um

NIC mittlere Anzahl von Tumorzellen intensiver Farbeintensitat pro Cluster

RIC mittlerer Radius der errechneten Cluster von Tumorzellen intensiver Farbein-
tensitat in um

QAC Quotient aus der Anzahl von Tumorzellen pro Cluster und dem Radius des
Clusters

QNC Quotient aus der Anzahl von nicht gefarbten Tumorzellen pro Cluster und dem

Radius des Clusters

QMC Quotient aus der Anzahl von maRig gefarbten Tumorzellen pro Cluster und
dem Radius des Clusters

QlC Quotient aus der Anzahl von intensiv gefarbten Tumorzellen pro Cluster und
dem Radius des Clusters

*Hierbei unterscheidet das Zytoplasmamessprogramm bei den untersuchten Zellen zwischen intensi-
ver (starker) und nicht intensiver (mittlerer) Nachweisreaktion.
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1 Einleitung

1.1 Ubersicht

Krebserkrankungen der Lunge sind ein bedeutendes Problem. Das Bronchialkarzi-
nom ist weltweit der haufigste bdsartige Tumor des Mannes. Fir beide Geschlechter
liegt die geschatzte Inzidenz der Erkrankung in den Vereinigten Staaten von Amerika
fur das Jahr 2007 mit jeweils 15% an zweiter Stelle der prognostizierten 1,4 Millionen
neuen Falle von Krebserkrankungen. Die jeweils hochste geschétzte Mortalitatsrate
innerhalb der krebsbedingten Todesfalle wird fur Krebserkrankungen der Lunge und
der Bronchien bei den Mannern mit 31% und bei den Frauen mit 26% angegeben 8
Bei den 20 haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland des Jahres 2005 lag die
Mortalitatsrate flr das Bronchialkarzinom bei den Mannern an erster (26,0%) und bei
den Frauen an zweiter Stelle (13,7%) '°. Trotz medizinischer Fortschritte ist die Uber-
lebenszeit der Patienten nach wie vor gering. Neben dem Tumorzelltyp und der Tu-
morausdehnung ist die Prognose auch vom angewandten Therapieverfahren abhan-
gig. Um eine auf den individuellen Patienten zugeschnittene Therapieplanung zu er-
maoglichen, ist eine frihzeitige Feststellung zuséatzlicher Prognosefaktoren wichtig
36,259.

Fur das Bronchialkarzinom sind zurzeit mehrere prognoserelevante Faktoren, wie
z. B. bestimmte tumorspezifische Marker und immunhistochemische Parameter be-
kannt. Mit guten Ergebnissen wird zunehmend die Bildzytophotometrie begleitend
zur Durchflusszytophotometrie, welche bereits in der Immunologie als wertvolles dia-
gnostisches Verfahren etabliert ist, eingesetzt.

Dazu werden seit Jahren verstarkt so genannte immun- und lektinhistochemische
Verfahren bei verschiedenen Tumorerkrankungen verwendet. Unter immunhisto-
chemischen Verfahren versteht man Techniken, welche die Expression der zu unter-
suchenden Marker (z. B. Lektine) von Zellen und Geweben durch spezifische Anti-
kérper nachweisen. Mithilfe lektinhistochemischer Verfahren lassen sich Bindungs-
stellen von kohlenhydratbindenden Proteinen auf Zelloberflachen darstellen. Auf die-
se Weise lassen sich die biologischen Eigenschaften des Tumors gut widerspiegein.
Fur die heterogene Gruppe der Bronchialkarzinome soll in der vorliegenden Studie
versucht werden, neben Histologie und TNM-Stadium mithilfe der Bildzytophotome-

trie prognoserelevante Zellparameter zu finden. Diese ermoglichen eine weitere
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Spezifizierung des Tumortyps und kénnten dazu beitragen, die Behandlung der Pa-
tienten zu verbessern.

Aufgrund dieser Zielsetzung wurde ein spezielles, mit einer syntaktischen Struktur-
analyse der Gewebetexturen kombiniertes, bildzytophotometrisches Verfahren zur
Bestimmung der Zell- und Gefal3parameter an immunhistochemisch gefarbten Tu-
morschnittpraparaten angewandt.

Im Vordergrund stand die Erfassung von syntaktischen Strukturparametern, mini-
mum spanning tree (MST), MST-Entropie, der minimale Abstand von Tumorzelle zu
Tumorzelle bzw. Tumorzelle zu Lymphozyt. Dartber hinaus wurden die Vaskularisa-
tion der jeweiligen Tumorschnittpraparate anhand der zugehorigen Gefal3parameter
sowie das Metastasierungsverhalten von Tumorzellen in die Lymphknotenstationen
untersucht. Die Ergebnisse wurden mit der Uberlebenszeit der Patienten in Bezie-

hung gebracht.

1.2 Fragestellung

Die vorgelegte Arbeit verfolgt das Ziel zu tUberprifen, inwieweit die ermittelten Struk-
tur- und GefaRindizes in Relation zur Uberlebenszeit, zu den Befunddaten des No-
dalstadiums sowie den sich ergebenden individuellen Prognosefaktoren gebracht
werden kdonnen und dies insbesondere unter Beriicksichtigung folgender Fragestel-

lungen:

1. Ist die Expression von Galektin-1, Galektin-3 und heparinbindendem Lektin sowie
der Nachweis der Bindungsstellen von Galektin-1, Galektin-3, CG-16 und Hyalu-
ronsaure im Tumorgewebe von Patienten mit primarem Bronchialkarzinom von

prognostischer Bedeutung?

2. Sind strukturanalytische Parameter, die mithilfe der in der ersten Fragestellung
gelisteten Experimente an priméaren Bronchialkarzinomen ausgewertet werden,

als relevant fur die Prognose der Patienten anzusehen?

3. Welche Bedeutung haben prognoserelevante Pradiktoren, die sich mithilfe der
multivariaten Analyse klinischer und strukturanalytischer Daten von Tumorgewe-

ben und -gefaRen sowie des Nodalstadiums berechnen lassen?
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1.3 Lektine

1.3.1 Ubersicht

Als Lektine werden zuckerbindende Proteine bezeichnet, welche die Eigenschaft
besitzen, Zellen zu agglutinieren und/oder Glykokonjugate (Molekile mit einem Koh-
lenhydratanteil, wie z. B. Polysaccharide, Glykoproteine, Glykolipide u. a.) zu prazipi-
tieren. Sie sind Glykoproteine, die spezifisch an Zuckerresten von Zellwdnden oder
Zellmembranen gebunden werden. Diese Reaktion verandert die Physiologie der
Zellmembran und wirkt sich damit auf unterschiedliche Stoffwechselvorgédnge aus.
Urspriunglich wurden sie nur aus Pflanzenextrakten isoliert und zur Agglutination von
Blutzellen (Erythrozyten) eingesetzt. Daher sprach man zunachst von Phytohdmag-
glutininen. Erst spater stellte sich heraus, dass sie auch aus tierischen Zellen und
Geweben zu gewinnen sind und in ihrer Gesamtheit keineswegs alle an Erythrozyten
binden 3+2%’_Boyd und Slapeigh fiihrten daher 1954 den Begriff Lektin (lat.: legere
= auswahlen) ein *2.

Lektine sind Eiweil3e (Proteide u. Proteine), die einen Kohlenhydratanteil kovalent
gebunden enthalten kdnnen (Glykoproteine) — meist ein verzweigtes Heterooligosac-
charid oder Heteropolysaccharid, am haufigsten aus Glukose, N-Acetyl-hexosamin,
Galaktose, Mannose, Fucose und Sialinséaure (s. Neuraminsdure). Zu den Glykopro-
teinen zahlen u. a. zahlreiche Serumproteine (z. B. Alpha-1-Antitrypsin, Coerulo-
plasmin, Gammaglobuline, Haptoglobin), Hormone, Membranproteine (z. B. Blut-
gruppensubstanzen) und Kollagen ®"?%. Da Lektine mindestens zwei Zuckerbin-
dungsstellen besitzen, ist ihr Agglutinations-/Prazipitationsvermégen erklarbar. Sie
bestehen meistens aus zwei, vier oder mehr grof3tenteils gleichartigen Untereinhei-
ten, wobei Ihre Spezifitat durch jenes Mono- oder Oligosaccharid definiert wird, wel-
ches das Agglutinationsvermégen kompetitiv inhibiert . Aufgrund der Erkenntnis,
dass die Affinitat eines Lektins zu Zellen oder Makromolekilen (Liganden) gegen-
Uber einzelnen Zuckern deutlich hoher ist, zog man den Schluss, dass bei der Bin-
dung der Liganden neben den Kohlenhydratanteilen auch unspezifische Protein-
Protein-Wechselwirkungen (schwache Bindungen) komplexstabilisierend wirksam
werden ?®. Einige Lektine (z. B. RCA, PNA, SBA) haben eine Affinitat zu
[-D-Galaktosylresten, jedoch ist ihr Bindungsvermdgen an bestimmte Zellen oder

Glykoproteine unterschiedlich. Die sterische Anordnung der Kohlenhydrate auf der
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Molekil- oder Zelloberflache ist fur die Bindung der Lektine von entscheidender Be-
deutung. In komplexer Struktur sind sie Teil lektinbindender Molekule, welche auch
als Lektin-Rezeptoren bezeichnet werden. Lektine werden in den letzten Jahren in
steigendem Umfang in der medizinischen Grundlagenforschung eingesetzt
09.70.71,72,112.246 g \werden verwendet, um Zellen und Zellfragmente (z. B. Membran-
typen) zu charakterisieren, Zellen affinitdtschromatografisch zu trennen, normale Zel-
len von Tumorzellen zu unterscheiden und die verschiedenen Phasen des Zellzyklus
darzustellen. Geeignete Sonden zur Lokalisation von Glykokonjugaten in Zellen oder
auch an Zelloberflachen erhielt man durch Konjugation der Lektine an Fluorophore.
In der Elektronenmikroskopie werden mit elektronendichten Substanzen (Ferredoxin,
kolloidales Gold u. a.) markierte Lektine eingesetzt.

Obwohl einige der beschriebenen Eigenschaften auch auf Antikdrper zutreffen, ha-
ben diese mit den Lektinen nicht viel gemeinsam %%

. Lektine sind nur gegen bestimmte Zuckermolekile gerichtet, Antikorper
hingegen kénnen gegen jede beliebige Determinante gerichtet sein.

. Lektine gehoren unterschiedlichen Proteinfamilien an. Man kénnte sie da-
her mit Enzymen vergleichen, denen die katalytischen Eigenschaften feh-
len. Antikdrper hingegen sind alle nach dem gleichen Bauplan konstruiert.

1.3.2 Glykoproteine und Protein-Kohlenhydrat-Interaktionen

In gebundener Form von Glykolipiden, Glykoproteinen und Proteoglykanen kommen
Kohlenhydrate auf allen Saugetierzellen und als Bestandteil der extrazellularen Ma-
trix vor. Als Hauptkomponenten von Saugetierzellmembranen sind Glykoproteine
Teile multipler Kohlenhydrat-Erkennungssysteme, deren Proteinriickgrat als Gerust
fur spezifische Glykane dient. Da diese nicht nur eine lineare Struktur, wie z. B. DNA
oder Polypeptidketten besitzen, sondern auch als verzweigte, veranderlich verkntipf-
te Strukturen vorkommen, besitzen sie weitaus vielfaltigere Moglichkeiten der Infor-

mationsverarbeitung °°0¢:67:68:69.71.92
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Abbildung 1:  Aufbau der Zellmembran (nach Thisbe K. Lindhorst, Spektrum der Wissen-
schaft, Marz 2000) in Anlehnung an das fluid mosaic model nach Singer und
Nicolson 1972. Die Zellmembran besteht aus einer Phospholipid-Doppel-
schicht mit eingebetteten Proteinen (weitere Erlauterungen siehe Text).
Sowohl Proteine als auch Lipidmolekile tragen jeweils auf der Aul3enseite der Zell-
membran Zuckerketten, an die sich andere Zellen und Antikérper, aber auch Bakte-
rien oder Viren oft mithilfe von Lektinen anheften kdnnen. Man unterscheidet je nach
Art der glykosidischen Bindung zwischen dem reduzierenden Ende der Kohlenhy-
dratseitenkette und der funktionellen Gruppe der Aminosaure im Protein zwischen
N-, O- und S-Glykoproteinen. Bei den O-Glykoproteinen werden die Saccharidketten
Uber das reduzierende Ende der Hydroxylaminosduren Serin oder Threonin
(O-glykosidisch) gebunden. Uberwiegend findet sich bei den Zuckerresten hier die
Core A-Struktur, bei der 2-Acetamido-2-desoxy-D-galaktopyranose (N-Acetyl-D-
galaktosamin, GalNac) a-glykosidisch Uber die Hydroxylgruppe von Serin oder
Threonin verbunden ist. Die Core B-Struktur hingegen charakterisiert eine

B-glykosidische Verbindung von p-Xylose mit der Hydroxylgruppe von Serin 8. Die
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Core A-Struktur kommt haufiger bei den Glykoproteinen vor. Die Core B-Struktur

% Die Substanzklasse der

Uberwiegt vergleichsweise bei den Proteoglykanen
N-Glykoproteine zeichnet sich durch eine B-glykosidische Verknipfung von N-Acetyl-
D-glucosamin (GIcNAc) mit der Amidgruppe des Asparagins aus. Hier muss sich das
Asparagin innerhalb eines definierten Aminosaurestrukturmotivs befinden (Asn-X-
Thr/Asn-X-Ser, mit X = beliebige Aminosaure). Die Grundstruktur aller N-Glykane,
die Uber eine einheitliche Core-Region mit dem Peptidrickgrat verbunden sind, ist
ein Pentasaccharid und wird als Core C-Struktur bezeichnet. Sie besteht aus zwei
GlcNAc-Einheiten, an die sich drei Man-Einheiten % anschlieRen, und bildet somit
die Verbindung zum Peptidriickgrat. An diese Gruppe kdnnen sich nun weitere Oligo-
saccharidmolekile anschliel3en, wobei man je nach Gruppierung drei weitere Haupt-
gruppen unterscheidet. Diese sind der ,mannosereiche Typ“, der ,Hybrid-Typ“ und

der ,komplexe Typ“ **® (Abbildung 2).

weitere Antennen weitere Antennen

Neu 5 AcNeu 5 A Neu 5 AcNeu 5 Ac
weitere Antennen

a26

a26
Man Man Man Gal Gal Gal
‘ al2 ‘ al2 \ al2 Bl4 ‘ B4 p14
Man Man Man GlcNAc an Man GIcNAC GlcNAc
‘ alz2 . Lx\ /1,6 pL2 ‘ 013 / 16 gL2 pL2
an

M
Man Man Man M Man Man
QN aLe a\ % 6 u\ /,e
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Abbildung 2:  Schematische Darstellung dreier Glykanstrukturen auf N-Glykanen
(a) mannosereicher Typ,

(b) Hybrid-Typ
(c) komplexer Typ

Derartige Kohlenhydratstrukturen sind z. B. wahrend der Angiogenese und der Tu-

mormetastasierung aktiv. Auch treten sie bei Immunreaktionen, bei Entziindungsre-
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aktionen, bei der Blutgerinnung und Wundheilung sowie vor allem bei der Embryo-
nalentwicklung ?*? in Erscheinung. Ebenso sind sie an der Differenzierung und Rei-
fung von Zellen und Geweben beteiligt. Auf diese Weise sind solche Molekile, die an
der Zelloberflache exprimiert werden, an vielen wichtigen Zell-Zell-Interaktionen be-
teiligt, indem sie je nach Entwicklungsstadium und Expressionsort unterschiedliche
Funktionen besitzen °.

Im adulten Organismus ist die Expression spezifischer Kohlenhydratstrukturen auf
bestimmte Zelltypen beschrankt. Veranderungen der Zelloberflachenstrukturen, spe-
ziell der Glykoproteine, sind meist mit pathologischen Prozessen, wie z. B. Entzln-

dungen oder malignen Transformationen verbunden 7892219222

1.3.2.1 Pflanzliche Lektine

Pflanzenlektine treten haufig in den Speicherorganen (z. B. in den Samenkdrnern)
auf. Aber auch Wurzeln, Knollen, Kolben, Rinde und Blatter dienen als Ausgangsma-
terial fur die Isolation von Lektinen ®*#*8. Das in der Ackerbohne (Vicia faba) vor-
kommende Favin enthalt wie das ConA zwei ungleich lange Polypeptidketten (a und
B). Die a-Kette ist dem Abschnitt 70-119 der ConA-Polypeptidkette homolog, die
B-Kette den Abschnitten 120-237 und 1-69. Somit zeigt sich hier eine ,zyklische
Permutation“ der Polypeptidabschnitte **. Es bleibt zu klaren, ob die ConA-Sequenz
die vergleichsweise éltere ist, und das Favin sich durch Herausnahme des Mittel-
sticks und einen Platzwechsel der beiden Aul3enstiicke entwickelte, oder ob das
ConA durch Fusion der zwei Polypeptidketten des Favins entstand.

Die 164 Aminosaurereste enthaltende Aminosaurekette, welche zahlreiche disulfid-
briickenbildende Cysteinreste enthélt, faltet sich zu einer Tertiarstruktur, bestehend
aus den vier Doméanen A, B, C und D. Auch befindet sich wie bei vielen Enzymen
zwischen A, B und C, D eine Spalte. Im Gegensatz zu den Enzymen liegen hier die
Zuckerbindungsstellen an der Molekllau3enseite, was moglicherweise die nicht vor-
handene katalytische Wirkung (evtl. Fehlen des aktiven Zentrums) erklaren kénnte.
Die Tertiarstrukturen von ConA und WGA zeigen keine Gemeinsamkeiten. Die Do-
méanen A, B, C und D des WGA ahneln sich sehr. Somit lasst sich folgern, dass das
Gen fir WGA durch zwei aufeinander folgende Duplikationen eines Ursprungsgens
entstanden sein konnte. Serologische Kreuzreaktionen finden sich beim WGA und

einigen Lektinen von Gramineen, was madglicherweise auf eine Proteinfamilie hinwei-
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sen konnte. Alle Lektine der Leguminosen sind Metalloproteine. Auch bei den Pflan-
zen unterscheiden sich einzelne Zelltypen, respektive ihre Entwicklungsstufen, durch
ihr Kohlenhydratmuster 2%,

Bei den Pflanzen sind Lektine in folgende bedeutende Vorgéange involviert %9228

. Zell-Zell-Erkennung, z. B. Paarungstypen bei Algen (Chlamydomonas),
. Pollen-Stigma-Interaktion,

. Erkennung von Symbiosepartnern, z. B. bei der Bindung von Rhizobium-
Arten an Wurzelhaaren der spezifischen Leguminosearten,

. Erkennung von parasitdren Pilzen und nachfolgende Induktion von Ab-
wehrmechanismen der Pflanzen.

In erheblichen Mengen sind viele der Pflanzenlektine intrazellular lokalisiert, wobei
ihre Bedeutung weitgehend unbekannt ist. Daraus schlossen Basha und Roberts
(1981), dass ihre Bedeutung in der Komplexierung und Stabilisierung grél3erer Prote-
inaggregate liegt *. Der Vorteil gegeniiber dem gelésten Zustand ist hier eine besse-
re Lagerfahigkeit **%?®. Wahrscheinlich bieten viele Lektine der Pflanze aufgrund
ihrer toxischen Eigenschaft einen Schutz vor Fressfeinden. Beispielsweise wirkt das
Lektin der Gartenbohne (Phaseolus vulgaris) auf den Vierfleckigen Bohnenkéafer
(Callosobruchus maculatus) letal. In geringen Konzentrationen zeigten Lektine bei

tierischen Zellen mitogene Wirkung, bei Pflanzenzellen bleibt dies zu klaren 22,

1.3.2.2 Tierische Lektine

Durch Bildung nichtkovalenter Komplexe binden Lektine Glykane mit unterschiedlich
hoher Spezifitat. Um Oligosaccharide zu binden, verfigen sie in der Tertiarstruktur
Uber Kohlenhydrat-Erkennungsdoménen, welche als CRDs (carbohydrate recogni-

tion domains) bezeichnet werden. Fiur die gebundenen Zuckereinheiten liegen die
Dissoziationskonstanten im millimolaren bis mikromolaren Bereich #*°.

Man teilt die tierischen Lektine aufgrund von Homologien in ihrer Primarstruktur in
folgende Gruppen ein **°3% (Tabelle 3):

C-Typ-Lektine sind Glykoproteine, deren Ligandenbindung von divalenten Kationen
abhangig ist (Kalzium). Diese lassen sich aufgrund homologer Sequenzabschnitte
ihrer CRDs in weitere Gruppen unterteilen. Hierzu gehort der Asialoglykoprotein-
Rezeptor, welcher als erstes Lektin in einem Saugetier nachgewiesen wurde "
Dartber hinaus zahlen zu den C-Typ-Lektinen auch die Gruppen der Selektine,
der Kollektine und die Rezeptoren von Makrophagen, dendritischen Zellen und na-
turlichen zytotoxischen Zellen. In der frihen Phase der Entziindung bewirken Se-
lektine den Initialkontakt zwischen Leukozyten und den Endothelzellen. Darauf
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kommt es zum Rollen entlang der Endotheloberflache und zur Migration von Im-
munzellen in das umliegende Gewebe °*%%°_ Selektine sind Typ I-Membranpro-
teine und kommen als E-Selektin auf zytokinaktivierten Endothelzellen vor. Als
P-Selektin, induziert nach Stimulation von Plattchen und Endothelzellen mit Ge-
rinnungsfaktoren und Entziindungsmediatoren, kommen sie auf aktivierten Platt-

chen vor. L-Selektin ist beispielsweise konstitutiv auf Lymphozyten vorhanden
23,65

N

Cys-rich
Domain
FN-II-repeat
C-type
CRDs
C-type
CRDs

EGF-like-Domain

Coiled
coil Complement-

binding-
repeat

Extrazellularraum

intrazellulérraum C NNN NNN C

Abbildung 3:  Beispiele einiger Saugetierlektine nach Drickamer und Taylor (1993). Dar-
gestellt sind hier membrangebundene C-Typ-Saugetierlektine mit unter-
schiedlicher Anordnung ihrer CRDs. Von links nach rechts: Makrophagen-
Mannose-Rezeptor, dann zwei Beispiele von Typ lI-Endozytose-Rezeptoren

(“chicken hepatic lectin“ (CG-16) und Kupfferzellrezeptor) und L-Selektin
53,92

Siglecs (I-Typ-Lektine) gehdren zu einer groRen Gruppe von Proteinen, deren kon-
serviertes Strukturmotiv °° erstmals bei den Immunglobulinen beschrieben wurde
und Ahnlichkeit mit diesen hat . Daher ordnet man die I-Typ-Lektine der Gruppe
der Zelladhasionsmolektle innerhalb der Immunglobulin-Superfamilie (IgSF) zu.
Diese beherbergt tber 100 Mitglieder, welche die unterschiedlichsten Funktionen
haben kénnen *. Etwa 70-110 Aminosauren bilden die kompakte Struktureinheit
aus zwei B—Faltblattstrukturen, welche vier (funf) und drei (vier) Gber Wasserstoff-
briickenbindungen verbundene antiparallele Ketten (Faltblatter) enthalten und so-
mit den konstanten (C1/C2) beziehungsweise den variablen Teil (V) bilden. Die
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[-Faltblatter sind mithilfe einer Disulfidbriicke zwischen zwei konservierten Cyste-
inresten um einen hydrophoben Kern gefaltet >?®’. Zu den I-Typ-Lektinen gehéren
z. B. Zelladhasionsmolekiile wie das ICAM 1-3 (intercellular adhesion molecule),
das PECAM (platelet/endothelial cell adhesion molecule) ebenso wie die (mem-
branintegralen) Oberflachenglykopoteine der Sialoadhé&sinfamilie (Siglecs, sialic
acid binding Immunglobulin-like lectins), CD22, CD33 °, Silacadh&sin und das
Myelin-assoziierte-Glykoprotein °®®°. Eine weitere wichtige Untergruppe sind die
Zelladhasionsmolekiile des Nervensystems, welche eine grof3e Bedeutung fur die
Entstehung und die Aufrechterhaltung neuronaler Verbindungen und das Aus-
wachsen von Neuriten haben. Zu lhnen gehoéren u. a. das N-CAM (neural cell
adhesion molecule) *®°, das Ng-CAM (neuron glia cell adhesion molecule), das
Po.Glykoprotein und das Myelin-assoziierte-Glykoprotein .

Galektine kommen in verschiedenen Geweben (u. a. Muskel, Lunge, Hirn) unter-
schiedlicher Spezies vor. Haufig sind es losliche Proteine von 14-37 kDa ®°°,
welche mit der Zellmembran assoziiert sind, aber auch zytosolisch oder extrazellu-
lar vorkommen. Die Bindung erfolgt im Gegensatz zu den Lektinen des C-Typs
unabhangig vom Vorhandensein divalenter Kationen. Diese Eigenschaft ist durch
die Konservierung einer Reihe von Aminosaureresten, die eine Bedeutung fur die
Topologie der CRD haben, begriindet **4%8>18° Ferner sind Mitglieder anderer
Lektinfamilien ohne Zugabe von Detergentien l6slich. Cysteinreste (Sulfhydryl-
Gruppen) sind kein wesentlicher Bestandteil fur die Aktivitat verschiedener Galek-
tine ®. Dies zeigte sich durch das natirliche Vorkommen von Galektinen ohne
Cysteinreste und in vitro mithilfe der site-directed mutagenesis-Methode ©>%°.
Dennoch kdnnen Cysteinseitenketten indirekt die Aktivitat eines Galektins reduzie-
ren. Die Ausbildung von bis zu drei intramolekularen Disulfidbriicken Uber freie
SH-Gruppen der Cysteinresten bei Galektin-1 geht mit einer Konformationsande-
rung und dem Verlust der Zuckerbindungsfahigkeit einher. Demzufolge wird Ga-
lektin-1 in oxidativer Umgebung inaktiviert °>%°’. Diese Aufhebung der galaktosi-
dischen Bindungsfahigkeit durch Bildung zweier intramolekularer Disulfidbriicken
kann wachstumsfaktorahnliche Eigenschaften zur Folge haben ©°281:282

Die charakteristisch diskoide pentamere Konfiguration der Pentraxine erklart den
Ursprung fur ihre Gruppenbezeichnung. Hierzu gehdéren das C-reaktive Protein
(CRP), das seinen Namen durch die Fahigkeit bekommen hat, das C-Polysac-
charid der Pneumokokken zu prazipitieren, indem es dieses an dessen Phospho-
rylcholinteil bindet ®*. Es kann aber auch an Kernchromatin und am DNA-
Histonkomplex beschadigter Zellen binden 22, Dariiber hinaus gehéren zur Grup-
pe der Pentraxine das Serumamyloid P (SAP), das Serumamyloid A (SAA) und
das Pentraxin-3 (Gruppe der ,langen“ Pentraxine), sowie das phylogenetisch al-
teste, das Limulin ®°. Als Akute-Phase-Proteine haben sie iiber das Erkennen von
abweichenden Zuckersignaturen auf den Zellen eine wesentliche Funktion in der
angeborenen Immunabwehr. Sie sind neben der Endozytose an der Opsonierung
und der Komplementaktivierung beteiligt .

Zwei wichtige Vertreter der P-Typ-Lektin -Familie sind der cation-dependent manno-
se 6-phosphate receptor (CD-MPR) und der insulin-like growth factor II/mannose
6-phosphate receptor (IGF-1II/MPR). Sie zeichnen sich gegeniber allen anderen
Lektinen durch ihre Fahigkeit aus, phosphorylierte Mannosereste zu erkennen.
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P-Typ-Lektine spielen z. B. eine wesentliche Rolle bei der Bildung funktioneller
Lysosomen in héheren Eukaryonten durch das intrazellulare Routing von neu syn-
thetisierten lysosomalen Enzymen, die Mannose-6-Phosphat (M6P) enthalten. An
der Zelloberflache bindet der IGFII/MPR ebenfalls am nichtglykosylierten Polypep-
tidhormon IGF-Il mit dem Ziel, dieses potente Mitogen dem lysosomalen Abbau
zuzufuhren. In den letzten Jahren offenbarte sich der multifunktionale Charakter
des IGFII/MPR in einer zunehmenden Anzahl der von diesem Rezeptor erkannten
extrazellularen sowohl nichtglykosylierten als auch M6P-enthaltenden Liganden.
Diese Eigenschaft signalisiert die grof3e physiologische Bedeutung dieses Rezep-
tors. Eine Reihe von Untersuchungen zeigte die molekulare Basis der Erkennung
von Liganden durch Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren ebenso wie deren Bedeu-
tung fir das intrazellulare routing von Glykoproteinen #°:6#14.229,

Calnexin und Calretikulin bilden einen Teil des Kontrollsystems fir Glykoproteine
im endoplasmatischen Retikulum. Sie binden an N-terminal gebundenen Glukose-
resten von Oligosachariden und halten auf diese Weise falsch gefaltete Glykopro-
teine im endoplasmatischen Retikulum (ER) zurick. Wahrend sich Calretikulin als
|6sliches Protein im Lumen des ER befindet, ist Calnexin transmembranés gela-
gert. Sein luminaler N-terminaler Teil ahnelt dem Calretikulin sehr, wobei eines der
sich wiederholenden Segmente des Calnexins dem Calretikulin fehlt °#19%:211.258,

Tabelle 3: Einteilung der Saugetierlektine in die einzelnen Gruppen (Gabius 2001) *°
Familie Strukturmotiv Zuckerligand
C-Typ konservierte CRD mit variabel (u. a. Mannose, Galaktose, Fucose,
Ca’*-lonen Heparin-Tetrasaccharid)
I-Typ Immunglobulin-&hnliche variabel (MangGIcNAc,, HNK-1 Epitop, Hyaluron-
CRD saure, 02,3/a2,6-Sialyllaktose)
Galektine konservierte CRD Galp1,3(4)GIcNAc Basisstrukturen mit Spezies-

und Galektintyp-abhangigen Affinitatsunterschie-
den fiir die Verlangerung z. B. zu den Blutgrup-
penepitopen A, B oder H; Affinitat auch zu
Poly(N-Acetyl-lactosamin)-Ketten

Pentraxine diskuséhnliche Aggrega- 4,6-Ringazetale von B-Galaktose, Galaktose,
tion zu Pentameren sulfatierte und phosphorylierte Monosaccharide
P-Typ konservierte CRD Mannose-6-Phosphat enthaltende Glykoproteine

Oft ist die initiale interzellulare Wechselwirkung unter Beteiligung von Kohlenhydrat-
strukturen und Lektinen, welche anfanglich von Adhasionsprozessen auftritt, eher
niedrig affin und von modulierender Wirkung .

Spater kénnen Glykane als Bestandteil von Glykoproteinen aufgrund ihrer multian-
tenndren Struktur multivalente Interaktionen mit ihren Zielrezeptoren eingehen und

somit zu hoher affinen Wechselwirkungen fihren. Hierfir missen die daran beteilig-
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ten CRDs, welche die Spezifitat eines Rezeptors fir einen Saccharidliganden be-
stimmen, vielfach prasentiert oder in Gruppen (Cluster) angeordnet sein (Abbildung
3). Der biologische Effekt im Sinne einer Informationsubertragung (Signaltransduk-
tion) von der extrazellularen auf die intrazellulare Seite der Zelle wird durch andere
Domanen vermittelt. Dies geschieht, nachdem eine Konformitatsdnderung innerhalb
der CRD oder eine Quervernetzung von Rezeptoren innerhalb einer Zelle oder von
Rezeptoren verschiedener Zellen (cis-, trans-Interaktionen) aufgetreten ist %.

Lektine sind beispielsweise wahrend der Ontogenese an morphogenetischen Pro-
zessen und der zellularen Organisation von Geweben beteiligt. Sie beeinflussen die
Genexpression, die Proliferation von Zellen, deren Differenzierungsprozesse, die
Zellmigration und die Apoptose. Entziindungsreaktionen, Embryonalentwicklung,
Angiogenese und Tumormetastasierung werden als komplexe, multizellulare Ereig-
nisse ebenfalls durch Adhasionsmolekiile bestimmt *3. Haufig werden diese Adha-
sionsprozesse durch Protein-Kohlenhydrat-Erkennungsvorgange ermdglicht. Oligo-
saccharide haben das Potenzial, biologische Informationen zu tbermitteln und zu

101

speichern ~~. In der folgenden Tabelle 4 sind die wichtigsten Funktionen tierischer

Lektine aufgefuhrt:

Tabelle 4: Funktionen tierischer Lektine nach Gabius 2001 769151

Aktivitat Beispiele von Lektinen

ligandenselektive molekulare Chaperone im | Calnexin, Calretikulin
endoplasmatischen Retikulum (ER)

Leitung von falsch gefalteten Glykoprotei- EDEM/MnI1 (Htm1)
nen zu dem mit dem ER verbundenen Ab-
bau

intrazellulare Wegweiser (routing) von Gly- ERGIC-53, VIP-36 (wahrscheinlich auch ERGL
koproteinen und Vesikeln und VIPL), P-Typ-Lektine, Komitin

intrazellularer Transport und extrazellularer | nicht-Integrin 67 kDa Elastin/Laminin-bindendes
Zusammenbau Protein

induziert Superimposition und zippering von | Langerin (CD207)
Membranen (Bildung von Birbeck Granula)
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Aktivitat

Beispiele von Lektinen

Zelltyp spezifische Endozytose

Asialoglykoprotein-Rezeptoren der Leber und von
Makrophagen, dendritische Zellen und Makropha-
gen-C-Typ-Lektine (Mannose-Rezeptor-
Familienmitglieder (Tandem-repeat-Typ) und
single-CRD-Lektine wie Langerin/CD207), cystein-
reiche Doméane der Dimer-Form des Mannose-
Rezeptors fir GalNAc-4-S0, tragende Glykoprote-
inhormone in hepatischen Endothelzellen, P-Typ-
Lektine

Erkennen von fremden Zuckern
(B1,3-Zucker, LPS)

CR3 (CD11b/CD18), Limulus-
Koagulationsfaktoren C und G, Dektin-1, Erdwurm
CCF-1

Erkennen von fremden oder abweichenden
Zuckersignaturen auf Zellen (inklusive von
Endozytose oder Einleitung der Opsonie-
rung oder Komplementaktivierung)

Kollektine, L-Ficolin, C-Typ-Rezeptor von Makro-
phagen und dendritischen Zellen, a/@-Defensine,
Pentraxine (CRP, Limulin), Tachylektine

Zielausrichtung der Enzymaktivitat in multi-
modularen Proteinen

Akrosin, Limulus-Koagulationsfaktor C

Bruckenbildung zwischen Molekilen

Homodimer und Tandem-repeat-Galektine,
Zytokine (z. B. IL-2, IL-2R und CD3 von TCR),
cerebellér I6sliches Lektin

Induktion oder Suppression von Effektoren-
freisetzung (H,0,, Zytokine usw.)

Galektine, Selektine und andere C-Typ-Lektine
wie CD23, BDCA-2 und Dektin-1

Kontrolle des Zellwachstums und Induktion
von Apoptose/Anoikis

Galektine, C-Typ-Lektine, amphoterin-like protein,
Hyaluronséaure bindendes Protein, cerebellar 16s-
liches Protein

Zellwanderung und routing

Selektine und andere C-Typ-Lektine, I-Typ-
Lektine, Galektine, Hyaluronsaure bindende Pro-
teine (RHAMM, CD44, Hyalektane/Lektikane)

Zell-Zell-Interaktionen

Selektine und andere C-Typ-Lektine (z. B. DC-
SIGN), Galektine, I-Typ-Lektine (z. B. Siglecs,
N-CAM, P, oder L1)

Zell-Matrix-Interakionen

Galektine, Heparin- und Hyaluronsdure bindende
Lektine einschlieRlich der Hyalektane/Lektikane,
Calretikulin

Zusammenbau des Matrixnetzwerkes

Proteoglykan-Kernproteine (C-Typ-CRD und
G1-Doméne von Hyalektanen/Lektikanen), Galek-
tine (z. B. Galektin-3/Hensin), nicht-Integrin

67 kDa Elastin/Laminin bindendes Protein
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In dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur Bindung und zur Expression von Galek-
tin-1 und -3, zur Bindung von CG-16, zur Bindung von Hyaluronsdure sowie zur Ex-
pression von heparinbindendem Lektin an Tumorzellen primérer Bronchialkarzinome
durchgefihrt. In den folgenden Absatzen werden die charakteristischen Eigenschaf-

ten dieser Substanzen beschrieben.

1.3.3 Galektine

Galektine bilden eine Familie tierischer Lektine, die an der Wachstumsregulation und
an der Zelladhasion beteiligt sind. Sie besitzen eine (kationenunabhangige) Fahigkeit
an B-Galaktosidreste zu binden und kommen in unterschiedlichen Organismen vor.
Entwicklungsgeschichtlich zeigen sie einen hohen Konservierungsgrad bei einer
Reihe von Aminoséaureresten. Dies ist bedeutsam fir die Topologie ihrer CRD
104065105 pie Anordnung der CRD ist fiir die Systematik der Mitglieder dieser Lektin-
familie genauso von Bedeutung wie fiir ihre Funktion ®°6:67:69.71.72.73 ‘\njissenschaft-
liche Ergebnisse belegen einige ihrer biologischen Eigenschaften durch ihre Vernet-
zungsfahigkeit mit multivalenten Glykokonjugatrezeptoren. Die Bestimmung der qua-
terndren solution structure dieser Proteine ist wichtig zum Verstandnis ihrer struktur-
funktionellen Eigenschaften. Das natirliche Ligandenepitop von Galektin-1 und Ga-
lektin-3 ist LacNAc "2,

Die Einteilung der Galektine erfolgt in die drei Gruppen %1%t

. Proto-Typ (Galektine 1, 2, 5 und 7),
. Tandem-repeat-Typ (Galektine 4, 6, 8, 9 und 12),
. Chiméaren-Typ (Galektin 3).

Unter Verlust ihrer Bindungsaktivitat konnen die Galektine vom Prototyp in einer oxi-
dativen Umgebung Disulfidbriicken ausbilden. Galektine vom Tandem-repeat-Typ
bilden eine Vernetzungseinheit, indem sie statt einer nichtkovalenten Dimerbindung
ihre CRDs uber ein Verbindungsprotein kovalent verbinden. Das Galektin-3 ist das
einzige Galektin des Chiméren-Typs. Es bindet kovalent seinen N-terminalen Be-
reich an andere Galektin-3-Monomere. Auf diese Weise kommt es zur Agglutination
oder zur Bindung an immoblilisierte Glykoliganden, wie z. B. an IgE oder Laminin.

Bisher wurden 14 verschiedene Galektine bei mehreren Spezies isoliert, diese sind

in Tabelle 5 aufgefiihrt ®.
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Tabelle 5: Die Mitglieder der Galektinfamilie beim Menschen und bei den Saugetieren
(Gabius 2004)*

Name Vorkommen Strukturmerkmale

Galektin-1 (Galaptin, L-14) unterschiedliche Gewebe und | Homodimer; eine CRD pro Un-
Zelltypen tereinheit (14-15 kDa): Proto-

Typ

Galektin-2 Magen-Darm-Trakt; Klon ei- Homodimer; eine CRD pro

nes humanen Lebertumors Untereinheit (43% Sequenz-

gleichheit mit Galektin-1;
14 kDa): Proto-Typ

Galektin-3 (CBP35, Mac-2 unterschiedliche Gewebe und | Monomer mit einer CRD (Bil-
Antigen, L-29, IgE-bindendes | Zelltypen dung von Oligomeren in Lésung
Protein, L-34) und auf Oberflachen); Pro-, Tyr-

und Gly-reiche Wiederholungen
im N-terminalen Bereich
(27-36 kDa): Chiméaren-Typ

Galektin-4 Dickdarm, Dunndarm, Ma- zwei homologe CRDs, verbun-
gen, Mundschleimhaut, Spei- | den durch ein Linkerpeptid
serdhre; Lunge, Hoden, (36 kDa); Proteolyse erzeugt
Brust, Leber und Plazenta in abgeschnittene Proto-Typ ahn-
der RT-PCR liche Produkte: Tandem-repeat-

Typ

Galektin-5 Retikulozyten, Erythrozyten Monomer mit einer CRD
(Ratte) (17 kDa): Proto-Typ

Galektin-6 Dunndarm, Dickdarm Tandem-repeat-Anordnung von

zwei CRDs (33 kDa)

Galektin-7 Keratinozyten, verhornte Epi- | Homodimer; eine CRD pro Un-
thelien, Karzinomzellen tereinheit (15 kDa): Proto-Typ

Galektin-8 zahlreiche Gewebe; haufiges | homolog zu den Galektinen 4
Vorhandensein in Tumorzell- und 6 (Tandem-repeat-
linien (mogliche Verlange- Anordnung von zwei CRDs mit
rung des Linkerpeptids) einem Linkerpeptid, 34 kDa)

Galektin-9 Dunndarm, Leber, Lunge, homolog zu den Galektinen 4, 6
Niere, Thymus (Ratte/Maus; und 8 (Tandem-repeat-
Dunndarm-lsoform mit 31/32 Anordnung von zwei CRDs mit
Aminosauren mehr im Lin- einem Linkerpeptid; 36 kDa)

kerpeptid); lymphatische Ge-
webe und B-Zellen, T-Zellen

und Makrophagen, Pankreas,
Dickdarmkarzinomzellen

(human)
Charcot-Leyden Kristall- selbstkristallisierender Haupt- | eine CRD-ahnliche Struktur mit
protein (Galektin-10) bestandteil von eosinophilen Spezifitat fir b-Man (16,5 kDa)

und basophilen Granulozyten
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Name

Vorkommen

Strukturmerkmale

Galektin-11 (OvGal-11)

Magen-Darm-Trakt des Scha-
fes, durch Nematodeninfektion
induziert

eine CRD, die den Proto-Typ-
Galektinen ahnelt (14 kDa)

Galektin-12 verschiedene Gewebe (hoch- | homolog zu den Galektinen 4,
reguliert in Zellen, die in der 6, 8 und 9 (Tandem-repeat-
G1-Phase oder an der Gren- Anordnung von zwei CRDs mit
ze der G1- zur S-Phase des einem Linkerpeptid; 35,3 kDa)
Zellzyklus synchronisiert
sind), Fettzellen

Galektin-13 identisch mit dem Plazenta- Homodimer; eine CRD pro Un-
protein 13 (PP13); auch in tereinheit (16.1 kDa); grol3e
der Milz, Niere, Blase und in Ahnlichkeit mit Galektin-7 und
Tumorzellen exprimiert dem Charcot-Leyden Kristall-

protein
Galektin-14 Eosinophile des Schafes, die eine CRD, die den Proto-Typ-

in die bronchoalveolére Spul-
flussigkeit sezerniert werden

Galektinen ahnelt (18,2 kDa)

*Das Vorkommen der Galektine beim Menschen ist nicht in allen Fallen (z. B. Galektin-5) bestatigt
worden %%,

1.3.3.1 Galektin-1 (g1b, glak)

Bei Galektin-1 handelt es sich um ein homodimeres Protein mit einem Molekularge-
wicht von 29,0 kDa (Monomer 14,5 kDa). Physiologischerweise wird ist Galektin-1
nuklear in mesenchymalen Zellen lokalisiert, besonders in der glatten Muskulatur *°*.
Galektin-1 hat verschiedene Funktionen hinsichtlich der Proliferation und des Uber-
lebens von Zellen. Es wirkt einerseits als Mitogen und andererseits induzierend bei
der zellularen Apoptose. Viele dieser Eigenschaften resultieren aus der Interaktion
von Galektin-1 mit 3-galaktosidischen Bindungsstellen, welche an der Zelloberflache
gelegen sind. Es finden sich zunehmend auch Nachweise flir Protein-
Proteininteraktionen an denen Galektin-1 beteiligt ist, aber auch fir p-Galaktosid un-
abhéangige zytostatische Mechanismen. Diese bifunktionalen Eigenschaften von Ga-
lektin-1 machen es schwierig, die Bedeutung der Ergebnisse beziiglich der wachs-
tumsregulatorischen Eigenschaften verschiedener Untersuchungen einzuschéatzen.
Daher Uberrascht es nicht, dass die Interpretation der Funktionseigenschaften von
Galektin-1 im zellularen Entwicklungsgeschehen, einerseits physiologisch und ande-
rerseits bei neoplastischen Vorgangen, sehr komplex erscheinen #°. Galektin-1 ist,

neben Galektin-3, ein wichtiger Entziindungsmediator. Es ist unter anderem an der
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Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in das Entziindungsgebiet, an der Er-
kennung von Bakterien und an deren Abtotung durch Aktivierung des respiratory
burst beteiligt. Im Verlauf des Infektionsgeschehens oder von aseptischen entziind-
lichen Prozessen werden Galektine von aktivierten Gewebemakrophagen und Endo-
thelzellen freigesetzt. Diese extrazellularen Galektine erleichtern die Bindung der
neutrophilen Granulozyten durch Vernetzung der Kohlenhydratstrukturen mit den
entsprechenden Zellen. Ferner unterstiitzen Galektine die Bindung der neutrophilen
Granulozyten an extrazellulare Matrixproteine wie Laminin und Fibronektin und die-
nen als potente Chemotaxine der Migration durch die Extrazellularmatrix zum Ent-
zundungsherd. So kdnnen Galektine an der Infektionsabwehr, aber auch an der ent-
ziindungsinduzierten Gewebezerstdrung beteiligt sein *.

Galektin-1 wirkt modulierend auf die T-Zellfunktion und die Apoptose, was bei Auto-
immunkrankheiten im Tiermodell gezeigt werden konnte. Ferner fuhrt die Galektin-1-
Behandlung nach allogener, hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei M&au-
sen, verglichen mit der Kontrollgruppe, zu einem Uberleben von 68% gegeniiber 3%
der nicht behandelten Tiere ohne Beeintrachtigung des Transplantats oder der im-
munologischen Wiederherstellung. Die behandelten Tiere zeigen, verglichen mit den
Tieren der nicht behandelten Kontrollgruppe, eine Reduktion der entztindlichen Infil-
trate im Gewebe. Es kommt zu einer Zunahme von B-Lymphozyten und CD4-Zellen
in der Milz und im Knochenmark. Ebenso verbessert die Galektin-1-Behandlung
deutlich die Wiederherstellung der Milzarchitektur nach der Transplantation. In den

Milzzellen kommt es zur Reduktion der IL-2- und Interferon-y-Produktion *°.

1.3.3.2 Galektin-3 (g3b, g3ak)

Galektin-3, auch als CBP35, L-35, L-31, E-BP, Mac-2 oder IgE-binding protein be-
kannt, ist ein Galektin mit einem Molekulargewicht von 29-35 kDa, welches zur
[-Galaktosid bindenden Proteinfamilie gehort. Es ist intra- und extrazellular gelegen
und interagiert mit Glykoproteinen, Zelloberflachenmolekilen und extrazellularen
Matrixproteinen. Galektin-3 ist stark in epithelialen Zellen und in Immunzellen expri-
miert, ferner korreliert seine Expression mit der Dignitat und der Metastasierung. Wie
Galektin-1 ist es an der Regulation des Zellwachstums, der Adhasion, der Zelldiffe-
renzierung, der Angiogenese und der Apoptose einschlie3lich der malignen Trans-

formation und des Tumorwachstums beteiligt ®>**’. Neuere Untersuchungen zeigen
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die Beteiligung von Galektin-3 an verschiedenen Schritten der Invasion und der Me-
tastasierung, der Angiogenese, an Zell-Matrix-Interaktionen, der Verteilung von Im-
munzellen durch den Blutfluss und der Extravasation. Galektin-3 wird von vielen Au-
toren als ein verlasslicher diagnostischer Marker bei bestimmten Tumorarten und als

eines der Zielproteine in der modernen Krebstherapie beschrieben 38:49:159.191.207.248,

265,284

Galektin-3 kommt physiologisch in epithelialen Zelllinien vor. Hier wird ein Wechsel
von der primar intranukledren zur zytoplasmatischen Lokalisation beobachtet *°*. In
peripheren Blutmonozyten wird Galektin-3 exprimiert, wobei seine Konzentration
wahrend der Differenzierung zu Makrophagen in vitro dramatisch ansteigt. Immun-
blotuntersuchungen haben gezeigt, dass die Konzentration von Galektin-3 nach ei-
nem Tag In-vitro-Kultur finffach und nach drei Tagen zwdlffach ansteigt. Immunzyto-
chemische Untersuchungen bestatigen diesen progressiven Anstieg. Elektronenmi-
kroskopische Untersuchungen zeigen, dass Galektin-3 auf der Oberflache von
Monozyten exprimiert wird und der Galektin-3-Level mit zunehmender Differenzie-
rung zu Makrophagen ansteigt. Der Galektin-3-Level lasst sich durch Lipopolysac-
charide und Interferon-y modulieren. Die Galektin-3-Sekretion durch menschliche
Monozyten wird durch das Kalziumionophore A23187 stimuliert. Galektin-3 bewirkt
Superoxidfreisetzung durch humane Monozyten; dieser Vorgang ruhrt von der Lek-
tineigenschaft des Galektin-3 her und lasst sich durch Laktose inhibieren **°. Der
apoptotische Effekt von Galektin-3 ist dosisabhangig und lasst sich ebenso durch
Laktose inhibieren. Er variiert innerhalb verschiedener Zelllinien. Untersuchungen
belegen, dass Gal-3-null Jurkat, CEM, und MOLT-4 Zellen deutlich sensitiver gegen-
Uber exogenem Galektin-3 sind als SKW6.4 und H9 Zellen, die Galektin-3 exprimie-
ren. Fukomori et al. (2003) vermuteten eine sich mdglicherweise beeinflussende in-
trazellulare antiapoptotische und eine extrazellulare apoptotische Wirkung von Ga-
lektin-3 ®*. Dariiber hinaus zeigte sich im Vergleich zu den Kontroll-CEM-Zellen bei
Galektin-3 transfizierten CEM-Zellen eine grol3ere Resistenz gegentiber C2-Ceramid
induzierter Apoptose. Die Identifikation der Galektin-3-Zelloberflachenrezeptoren er-
folgte Uber die Galektin-3-Bindung zu CD7 und CD29 (B1-Integrin), welche zur Apop-
tose fuhrten. Bindet Galektin-3 an seinen Rezeptor, dann kommt es zur Aktivierung
der mitochondrialen apoptotischen Ablaufe einschlie3lich Zytochrom-C-Freisetzung
und Caspase-3-Aktivierung, nicht aber zur Caspase-8-Aktivierung. So kann Galek-
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tin-3 eine Rolle bei der Zerstérung von Tumorzellen durch die Apoptoseinduktion

Uber tumorinfiltrierende T-Zellen spielen *.

1.3.3.3 Hihnerleber-Galektin (cg16)

Chicken (liver) galectin-16 (CG-16) ist ein Galektin, welches zur B-Galaktosid bin-
denden Proteinfamilie gehdrt, in der adulten Hihnerleber vorkommt und im Gegen-
satz zum monomeren intestinalen CG-14 in dimerer Form vorliegt. Basierend auf
verfugbaren Sequenzdaten wird ein Molekulargewicht von 14,974 und 14,976 kDa
berechnet ??°. Elektrospray-massenspektrometrische Analysen zeigten Werte von
14,969 (CG-14) und 14,972 (CG-16). Die Grunde fur das Abweichen im gelelektrop-
horetischen Verhalten sind bisher unklar. Wahrend der Embryonalentwicklung der
Niere des Huhnes ist das Zytoplasma der epithelialen Zellen des proximalen Tubulus
des Mesonephros nach 5 Tagen Inkubation fur CG-14 immunreaktiv. Darlber hinaus
farben sich epitheliale Zellen der metanephrischen Sammelgange. Bei CG-16 finden
sich &hnliche Farbemuster, zusatzlich ist eine positve Farbung der friihen glomerula-
ren Podozyten erkennbar. Elektronenmikroskopisch zeigte sich eine diffuse Farbung
fur CG-14 im Zytoplasma, wohingegen fir CG-16 eine Immunreaktion hauptsachlich
in den Mitochondrien beobachtet wird %+,

CG-16 reagiert mit humanen Blutgruppen ABO (H)-Vorlaufer-Glykoproteinen und de-
ren aquivalenten Glykoproteinen, die eine hohe Dichte von D-Galaktopyranose(1-
4/B1-3) 2-Acetamido-2-deoxy-D-glucopyranose [Gal(31-4)GIcNAc/Gal(31-3)GIcNAc]-
Resten am nicht reduzierenden Ende enthalten. Dieses Lektin reagiert nur schwach
oder gar nicht mit A-, H- und sialylierten Glykoproteinen.

CG-16 bevorzugt das -Anomer von Galaktose am nicht reduzierenden Ende von
Oligosacchariden mit einer Gal(B1-4)-Bindung starker als Gal(31-3) und starker oder
gleich Gal(31-6). Die Bindungsseite dieses Lektins ist vom cavity type. Hydrophobe
Wechselwirkungen in der Nachbarschaft der Bindungsstelle fur die Zuckerbindung
erhdhen die Affinitat. Die Bindungsstelle von CG-16 hat die Grol3e eines Tetrasac-

charids des B-Anomers von Galaktose und ist grof3tenteils komplementéar zu Lacto-N-

Tetraose und Gal(B1-4)GIcNAc-verwandten Sequenzen 2%,
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1.3.3.4 Heparinbindendes Lektin (hbl)

Das heparinbindende Lektin der humanen Plazenta dissoziiert in vier verschiedene
Polypeptide mit Molekulargewichten von 14,4, 15,0, 16,2 und 16,7 kDa . Stabile
Komplexe mit Liganden lassen das Molekulargewicht des Lektins in hheren Werten
erscheinen. Diese lassen sich durch 9 m Harnstofflosung oder durch enzymatischen
Abbau des Heparins dissoziieren. Die Bindung von Heparin ist in einem Bereich von
1-3 m NaCl-Konzentration stabil. Chemische Modifikationen mit gruppenspezifischen
Reagenzien fur Arginin, Lysin, Histidin, Tyrosin und Tryptophan ergeben eine dauer-
hafte Inaktivierung der Bindungsfahigkeit. Weitergehende Untersuchungen des Ami-
nosaureendes zeigen eine deutliche Verwandtschaft in dieser Region zu Histonse-
guenzen, namentlich zu H2B, dartber hinaus noch zu nicht verdffentlichten Sequen-
zen heparinbindender Wachstumsfaktoren. Berechnungen der Verwandtschaftsver-
haltnisse aufgrund der Aminosauresequenzen bekraftigen die Schlussfolgerung, eine
Verwandtschaft zwischen Lektinen, den Histonen H2A und H2B, dem Fibroblasten-
wachstumsfaktor sowie Angiogenin anzunehmen. Im Gegensatz zu Histonen, welche
Typ lI-Erythrozyten schwach agglutinieren, zeigen Lektine hier starke Wirkung **°.
Das heparinbindende Lektin zeigt zwei Klassen von Bindungsstellen mit Kp-Werten
von 3 und 110 nm. Beide Fraktionen haben eine Bindungsaktivitat gegentber biotiny-
liertem Heparin in Transblots und sind immunologisch kreuzreagierend gegentber
Antikdrpern, welche gegen das Lektin als Antigen gerichtet sind. Die subzellulare
Fraktionierung zeigt klar, dass die Heparin inhibierende Hamagglutinationsaktivitat
und die immunologisch kreuzreaktiven Proteinbanden fur das Lektin charakteristisch
sind. In Blots sind sie aber nicht eindeutig von bestimmten Histonfraktionen unter-
scheidbar, die nicht auf die nukleare Fraktion der humanen Plazenta begrenzt sind
138139 Das Vorkommen von heparinbindendem Lektin in arteriellen GefaBwénden
wird unabhangig vom Vorhandensein atherosklerotischer Veranderungen beschrie-

ben 114

1.3.3.5 Hyaluronsaure (hmk, hok)

Im Jahre 1934 isolierten Karl Meyer und sein Kollege John Palmer eine unbekannte
Substanz aus dem Glaskorper des Rinderauges *®*. Sie bestand aus zwei verschie-
denen Zuckermolekilen, eines davon war Uronsaure. Die Autoren schlugen damals

den heute noch gebrauchlichen Namen ,Hyaluronsaure® vor. Dieser setzt sich aus
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dem Wort ,hyaloid (glasartig) und ,Uronsaure” zusammen. lhnen war damals noch
nicht bewusst, welch interessantes naturliches Makromolektl mit hohem medizi-
nischen Nutzwert sie entdeckten. Es zahlt zu den Glykosaminoglykanen und ist ein
Polysaccharid aus Uronséure und Hexosaminanteilen. Es besteht aus 250-25000
Disaccharideinheiten und bindet als Polyanion mit starken intramolekularen Absto-
Bungskraften Kationen, wie z. B. K*, Na* und Ca*". In der Rontgenstrukturanalyse
stellt sich die Hyaluronsdure als linksgangige Einzelstranghelix dar, deren Faser-
struktur aus drei Disaccharideinheiten pro Windung besteht. Verglichen mit dem
wasserfreien Zustand fuhrt eine Hydratisierung zu einem 1000-fach gré3eren Volu-
men. Daraus erklart sich die Abhangigkeit ihrer Viskositdt von den einwirkenden
Scherkraften, wobei die Ausrichtung der Strange in Fliel3richtung zu geringerem Wi-
derstand fuhrt, wahrend das Vorliegen in Knauelstruktur hohe Viskositat verleiht. Un-
abhéangig von der Spezies und dem Gewebetyp ist ihre chemische Struktur immer
identisch. Hyaluronsaure findet sich in allen Wirbeltieren und gehért zu den wichtigs-
ten Substanzen der extrazellularen Matrix. Sie kommt in der Synovialflissigkeit, im
Glaskorper, in den Sehnen und Bandern, im Knorpel, den BlutgefdRen und in der

Nabelschnur vor.

1.4 Mechanismen der Tumormetastasierung und Angiogenese
1.4.1 Metastasierung

Einzelne Tumorzellen eines Primartumors I6sen sich zun&achst aus ihrem Verband,
invadieren danach in das umliegende Stroma und treten dann in das vaskulare oder
lymphatische System Uber. Nun mussen die disseminierten Zellen z. B. im Blutge-
faRsystem uberleben, dann folgt die Adhasion an das Endothel und darauf die Migra-
tion in das entsprechende Organ.

Es zeigen sich hier Parallelen zur Gewebeneubildung bei der Wundheilung und zur
Extravasation von Leukozyten im Rahmen des Entziindungsgeschehens. Zytokine
und Wachstumsfaktoren nehmen hierbei auf die Aktivierung von Endothel- und
Stromazellen Einfluss. Es kommt dabei zu Verdnderungen in der zellularen Adha-
sion, zur Produktion von proteolytischen Enzymen und zum Abbau des Stromas
17.5782,165279 '|m adulten Organismus tritt die Angiogenese physiologischerweise nur
wéahrend der Proliferation des Endometriums und der Reifung des Corpus luteum

auf. Die wahrend des Tumorwachstums neu gebildeten Blutgefal3e unterscheiden
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sich im Vergleich zu solchen im gesunden Gewebe durch einen geringeren Basal-
membrananteil, eine hthere Permeabilitat und eine gesteigerte Proliferationsrate der
Endothelien *°.

In der metastatischen Kaskade kénnen den einzelnen Schritten die Einflliisse ver-
schiedener Zelladhasionsmolekiile zugeordnet werden 2*%*3. So korreliert im frithen
Stadium der malignen Transformation der Verlust des Zusammenhalts einzelner Zel-
len im Gewebe haufig mit einer Veranderung der Eigenschaften von Mitgliedern der
Cadherinfamilie. Integrine spielen eine grol3e Rolle bei der Wechselwirkung der aus-
wandernden Zellen mit der extrazellularen Matrix. An der heterophilen Zellinteraktion
von disseminierten Tumorzellen und dem Endothel der Zielorgane sind weitere Ad-
hasionsmolekiile der Immunglobulingruppe und/oder Selektine involviert >, Ne-
ben der Wechselwirkung zwischen B-Galaktosiden und Galektinen spielt hier die

Interaktion von CD44-Molekiilen und Glucuronséure eine wichtige Rolle 2%,

1.4.2 Angiogenese

Von Folkman wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Angiogenese das Ergebnis
einer Verschiebung des komplexen Gleichgewichts aus angiogener Stimulation und
Inhibition sei ®. Als angiogene Stimulatoren sind Substanzen beteiligt, welche von
Tumoren und entziindeten Geweben produziert werden. Sie gehéren zur Gruppe der
Wachstumshormone und Chemokine. Hierzu zahlen der Fibroblastenwachstumsfak-
tor (FGF), der Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) und der vaskulare endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF). Die inhibitorischen Substanzen werden von gesunden
Zellen und Geweben produziert, zu ihnen gehodren z. B. Endostatin und Retinsaure

274

Strémblad und Cheresh (1996) unterteilen die Angiogenese in drei Phasen 23

1. Wahrend der Initiation werden angiogene Stimulatoren (bFGF, VEGF) von dem
Tumor/dem entzindeten Gewebe freigesetzt und l6sen dadurch die Invasions-

und Proliferationsphase aus.

2. In der Invasions- und Proliferationsphase proliferieren die Endothelzellen stark,
dabei exprimieren sie vermehrt Zelladh&sionsmolekiile und sezernieren proteoly-
tische Enzyme und Komponenten der extrazellularen Matrix. Es kommt zu einer
Umbildung des extrazellularen Milieus. Dadurch wird die Migration erleichtert,

sowie das Uberleben und die Proliferation der Endothelzellen ermoglicht.
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3. Durch die Migration der Zellen kommt es zur Einsprossung von Blutgefafl3en in
das Tumorparenchym. Nun wird der Prozess der Angiogenese durch die Rei-
fungsphase abgeschlossen, in der sich die Endothelzellen strecken und die ge-
schlossene Gefal3struktur bilden, dabei nehmen sie Kontakt zur neu gebildeten

Basallamina auf.
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2 Thematische Einfiihrung
2.1 Ubersicht
Speziell in den Industrielandern und auch global ist das Bronchialkarzinom eine der

haufigsten bosartigen Tumorerkrankungen *319:100:216

. Da jahrlich weltweit etwa
1.000.000 Menschen an dieser Erkrankung sterben, ist sie von grof3er klinischer und
sozialer Bedeutung *.

Weil die Mdglichkeiten einer Friherkennung immer noch sehr gering sind, kann die
definitive Diagnose haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt werden
7 Histologischer Tumortyp, Tumorausdehnung und Therapieverfahren beeinflussen
wesentlich das therapeutische Konzept und damit auch die Prognose.

Bis auf das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC) sind die tbrigen Bronchialkarzi-
nomtypen wenig sensibel auf die Chemotherapie. Daher ist bei den haufigeren nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC) die Resektionsbehandlung das Mittel
der Wahl *3. Aber nur in 15-30% der Falle ist diese potenziell kurativ moglich, so-
dass zwei Drittel der Patienten bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung inopera-
bel erkrankt sind 332%°,

Leider stehen fir die fortgeschrittenen Stadien des Tumorleidens nur wenig thera-
peutische Moglichkeiten zur Verfigung. Aus diesem Grunde sind die obersten Ziele
neben einer moglichst frihzeitigen Diagnosesicherung, das Tumorstaging zur ge-
nauen auf den Patienten zugeschnittenen Therapieplanung und die Pravention die-
ser Erkrankung *°%%",

2.2 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom ist bei den Mannern in der BRD nach wie vor die haufigste
Krebslokalisation 2. Die aktuelle Inzidenzschatzung des Robert Koch-Instituts weist
fur das Jahr 2002 etwa 424.250 Krebsneuerkrankungen aus (Manner 218.250, Frau-
en 206.000). Davon betragt der prozentuale Anteil fir die Lunge bei den geschatzten
Krebsneuerkrankungen, welcher bei beiden Geschlechtern jeweils an dritter Stelle
steht, bei den Mannern 14,9% und bei den Frauen 6,1% 2. Erstmals traten bei Frau-
en unter 40 Jahren in Deutschland ebenso viele Erkrankungen an Lungenkrebs wie
bei den Mannern auf 2. Verglichen mit anderen europaischen Landern, liegt die Inzi-
denz fur Lungenkrebs in Deutschland fir die M&nner im mittleren und fur die Frauen

eher im oberen Bereich 2. Bei den Mannern stagniert die Inzidenzrate seit etwa
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20 Jahren, wahrend sie bei den Frauen jahrlich um 3,5% ansteigt, besonders stark
mit 6,3% in der Altersgruppe der 45- bis 60-jahrigen Frauen 24100112170.260 "1 gahy
2005 war in Deutschland bei Mannern der Lungenkrebs mit einem Anteil von 26,0%
die bei weitem haufigste Krebstodesursache. Bei den Frauen war der Lungenkrebs
im gleichen Jahr mit 13,7% nach dem Brustkrebs die zweithaufigste krebsbedingte
Todesursache 2. In den Vereinigten Staaten von Amerika liegt die geschétzte Inzi-
denz von Lungen- und Bronchialkrebs fur das Jahr 2006 bei den Mannern (13%) und
bei den Frauen (12%) an jeweils zweiter Stelle der geschétzten 1,4 Millionen neuen
Falle von Krebserkrankungen. Die fir 2006 geschatzten krebsbedingten Todesfalle
durch Lungen- und Bronchialkrebse werden fiur die USA bei den Mannern mit 31%
und bei den Frauen mit 26% angegeben #*’.

Das Bronchialkarzinom hat im sechsten Lebensjahrzehnt seine maximale Haufigkeit
erreicht *?. Die Latenzzeit der Karzinogenese betragt bis zu 40 Jahren %, Statistisch
sind 60% der Lungenkrebspatienten alter als 60 Jahre und 5% junger als 40 Jahre.
Den grofdten Teil, ca. 25% der Patienten beiderlei Geschlechts, nimmt die Gruppe
der 60- bis 65-Jahrigen ein *2.

Lungenkrebs gehort zu den prognostisch unginstigsten Tumoren und ist selten heil-
bar. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Lungenkrebs ist mit etwa 12% bei den
Mé&nnern und 14% bei den Frauen fiir beide Geschlechter in Deutschland &hnlich %.
Fur die USA wird eine durchschnittliche Uberlebensrate von 15% fir die Jahre von
1995 bis 2001 angegeben #'.

2.3 Atiologie

Das Bronchialkarzinom gehort zu den wenigen Krebslokalisationen, deren Atiologie
als weitgehend geklart angesehen werden kann. Vornehmlich sind es exogene Fak-
toren, die haufig synergistisch ihre schadigende Wirkung verstarken und somit das
Erkrankungsrisiko erhthen ?%’. Uber die Zeit vermag die Akkumulation toxischer
Substanzen und anderer Noxen das Erkrankungsrisiko im Hinblick auf eine maligne
Lungenerkrankung deutlich zu erhéhen .

Der inhalierte Tabakrauch wird far mindestens 70—-95% der Lungenerkrankungen der
Manner und fiir 30-60% der Frauen als ursachlich betrachtet. Uber Jahrzehnte hin-
weg ist dieser Zusammenhang durch epidemiologisches Studienmaterial als kausal

nachgewiesen und fest etabliert 18:19:91:216.260.286 "[apei korreliert das Karzinomrisiko
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deutlich mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten, das heif3t, eine Verdoppelung der
pack years fiuhrt zu einem jeweils zwei-, bis vierfachem Anstieg der Bronchialkarzi-
nomsterblichkeit ®°. Der Begriff pack years bedeutet das Produkt aus den taglich
gerauchten Zigaretten (ein Packchen entspricht 20 Zigaretten) und den Raucherjah-
ren. Das Risiko fur eine spatere Karzinomentwicklung steigt, je friher im Leben mit
dem Rauchen begonnen wird. Es scheint, dass die zeitliche Dauer des Zigaretten-
konsums deutlich schwerer wiegt, als die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten
19,43,112,260.

Eindeutige Beziehungen wurden zwischen der Haufigkeit und der Dauer der Inhala-
tion von Zigarettenrauch, der Inzidenz, der Induktionszeit und dem histologischen
Typ festgestellt. Mit der Dauer und der Menge des Zigarettenkonsums steigt das Ri-
siko an und kann, verglichen mit dem Risiko eines Nichtrauchers, um den Faktor 30
erhoht sein 210212224,

Nachweislich ist die Tabakrauchkarzinogenese im Bronchialbaum streng mit dem
kleinzelligen Bronchialkarzinom und mit dem Plattenepithelkarzinom assoziiert. Auch
fur das grof3zellige Bronchialkarzinom werden Zusammenhénge hinsichtlich des
Rauchens diskutiert. Lediglich beim Adenokarzinom, welches bei den Frauen Uber-
wiegt, ist die Situation nicht so eindeutig. Hier konnte eine Korrelation zur Inhalation
von Tabakrauch noch nicht geklart werden. Obduktionsergebnisse zeigen, dass
Bronchialkarzinome in der rechten Lunge und im Oberlappen bevorzugt lokalisiert
sind. Auch fur den Passivraucher verdoppelt sich ungefahr das Risiko fur ein Bron-
chialkarzinom, verglichen mit dem nicht exponierten Nichtraucher 820287,

Durch andere bekannte pulmotrope Karzinogene werden etwa 8% der Bronchialkar-
zinome verursacht. Sie spielen gegeniber der hervorstehenden Bedeutung des
Rauchens eine eher untergeordnete Rolle. Jedoch kénnen sie als Kokarzinogene
bedeutsam sein *%.

Vorwiegend geschieht die Einwirkung dieser Noxen in Form einer beruflich bedingten
Exposition. Als gesichert gilt ein Kausalzusammenhang fir Tumoren des Atmungs-
trakts und zahlreichen Stoffen, wie z. B. Arsen-, Chrom-, Nickel- und Berylliumver-
bindungen, ebenso flr alkylierende Verbindungen (z. B. Haloether, Stickstoff-Lost-
Verbindungen), Vinylchlorid und ionisierende Strahlen (z. B. Radon) %%,

Tatigkeiten in der Aluminium-, Kohlegas-, und Koksherstellung, in Giel3ereien, in der
Gummiherstellung, als Maler und Lackierer, ebenso die Exposition gegeniber Die-
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selkraftstoffen gelten als pradisponierende Faktoren. Im Berufskrankheitenrecht wer-
den Stoffe mit gesicherter kanzerogener Wirkung als Al-Stoffe klassifiziert *°.

Der Asbest ist hinsichtlich der berufsbedingten Noxen von grof3ter Bedeutung. Ein
Kausalzusammenhang zum Mesotheliom gilt als gesichert. Obgleich im Hinblick auf
die Karzinogenese des Bronchialkarzinoms der Asbest mehrfach untersucht und ein
Zusammenhang belegt ist, ist die genaue Pathophysiologie bisher noch nicht be-
kannt 2. Durch Asbestbelastung besonders gefahrdet sind u. a. Bauberufe, Che-
mieberufe, Isolierer, Schlosserberufe, Textilberufe und Mineralaufbereiter 2%’

Studien u.a. von Langard (1994), Lordi und Reichmann (1993) und Mollo et al.
(1995) belegen, dass das Risiko, nach Asbestexposition an einem Bronchialkarzi-
nom zu erkranken, fir den Nichtraucher eher als gering zu betrachten ist. Allerdings
fand man heraus, dass der karzinogene Effekt von Asbest und zusatzlichem Zigaret-
tenkonsum Uberproportional zu sein scheint. Verglichen mit der nicht rauchenden
Population kann das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken um den Faktor 90 anstei-
gen 14°152.167.170,224,260287 " 5reenberg (1988) beschrieb ein fiinffach hoheres Lungen-
krebsrisiko flr den nicht rauchenden Asbestarbeiter, verglichen mit dem Nichtrau-
cher ohne Asbestbelastung °. Asbestinduzierte Bronchialkarzinome sind tiberwie-
gend Adenokarzinome und in den Lungenoberlappen lokalisiert 1194167264 Man
vermutet bei den asbestinduzierten Bronchialkarzinomen eine Latenzzeit von unge-
fahr 1040 Jahren °**? und erwartet das Haufigkeitsmaximum der beruflich asbest-
bedingten Karzinomfalle etwa fiir die Jahre 20102020 **,

Bisher konnten trotz vielfaltiger Untersuchungen keine Uberzeugenden Resultate
zum Einfluss weiterer umweltbedingter Luftverunreinigungen auf die Entstehung des
Bronchialkarzinoms gefunden werden. Man schéatzt diesen aber auf ungefahr 5% der
Gesamtfaktoren 32%° Erfreulicherweise scheint dieser ubiquitdre Einfluss auf den
Nichtraucher gering zu sein ?**. Auch hier muss von einem kumulativen Einfluss auf
den Raucher ausgegangen werden 8-171210.287,

Die ionisierenden Strahlen gehoéren definitiv zu den sonstigen, zum Teil noch unbe-
kannten Faktoren in der Atiologie des Bronchialkarzinoms, die zusammen etwa 2%
ausmachen ?*°. Hauptséchlich erfolgt die Einwirkung durch beruflich bedingte Kon-
tamination z. B. durch Radon und Uran. Erstmals konnte die karzinogene Wirkung
des Urans bei Arbeitern der Uranminen von Schneeberg im Erzgebirge nachgewie-
sen werden . Wahrscheinlich kann auch die natirliche, umweltbedingte Radon-
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strahlung ebenso wie die medizinische Rontgenstrahlung ursachlich beteiligt sein
18,106,287 "k ontrovers wird bewertet, wie hoch tatsachlich das Risiko durch Radon in
der Atemluft fur den Normalburger ist. Dazu konnten Magnus et al. (1994) Zusam-
menhange belegen *’. Dominierender Kofaktor ist auch hier wieder das Rauchen
2153 Der Einfluss der genetischen Disposition wurde in den letzten Jahren verstarkt
untersucht und widersprichlich diskutiert. Es ist schwierig, diese als alleinige Ursa-
che einzuschatzen, weil das Rauchen in vielen Fallen als vergleichsweise weitaus
groRerer Risikofaktor einzuschétzen ist “*?%’. Hinsichtlich einer genetischen Pradis-
position auf Karzinogenaktivierungs- und -deaktivierungssysteme wird untersucht,
warum manche Individuen, obgleich einer entsprechenden Exposition kein Karzinom
entwickeln %22, Durchschnittlich entwickeln nur nahezu 10% der rauchenden Be-
vélkerung ein Bronchialkarzinom ?®°. Angehérige von Patienten mit Lungenkarzino-
men weisen vergleichsweise dazu ein bis zu 2,5-faches Risiko auf, selbst daran zu
erkranken *°. In einigen Familien von Bronchialkarzinompatienten zeigt sich zudem
ein allgemein erhdhtes Risiko der Angehdrigen, an einem Tumorleiden zu erkranken
43202 Dje genetische Komponente allein kann jedoch nicht sicher die weltweit starke
Zunahme des Bronchialkarzinoms erklaren %2,

Weiterhin ist die Wirkung des Alkohols hinsichtlich der Entwicklung des Bronchial-
karzinoms untersucht worden. Es ist schwierig, diesen Faktor gegen den Uberragen-
den Einfluss des Rauchens abzugrenzen. Allerdings belegen Studien, dass Raucher,
die regelméaRig gréfRere Mengen Alkohol konsumieren, im Sinne einer multiplikativen
Wirkung, einem gesteigerten Risiko an Lungenkrebs zu erkranken, ausgesetzt sind,
verglichen mit den Rauchern, welche auf Alkohol verzichten 3233287 7y einer statis-
tisch leichten Erhdhung des Lungenkrebsrisikos kdnnen auch obstruktive und mit
Vernarbung einhergehende Erkrankungen, wie z. B. Lungeninfarkt und Tuberkulose
fihren 170,210,287.

Auch die Untersuchung der Erndhrungsgewohnheiten in Bezug auf die Entstehung
von Lungenkrebs ist Gegenstand neuerer Forschungen. Besonders beachtet wird die
maogliche praventive Wirkung von Vitaminen, wie z. B. die der Retinoide. Bisher sind
die Ergebnisse widerspriichlich #7319 \weiterhin bleibt die ebenfalls diskutierte Vi-

rusatiologie eine offene Frage #'°.
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2.4 Pathogenese

Wegen des weit Gberwiegenden Anteils des Rauchens als verursachendem Karzino-
gen soll die Pathogenese des Bronchialkarzinoms zunéchst an diesem Beispiel er-
klart werden. Die haufigsten Karzinomtypen des Rauchers sind das Plattenepithel-
karzinom mit einem Anteil von etwa 30-40% der Bronchialkarzinome und — etwas
seltener — das kleinzellige Bronchialkarzinom /3174260,

Schon vor iiber 300 Jahren war Tabakrauch als Krebs erzeugend in Verdacht 2*. Er
enthalt etwa 7.000 unterschiedliche chemische Substanzen. Darunter sind teilweise
hochwirksame Karzinogene wie z. B. aromatische Amine, Benzopyrene, Nitroso- und
Arsenverbindungen.

Aldehyde und Zyanide gelten als bronchotoxisch. Sie wirken ziliotoxisch, in dem sie
die fur die Selbstreinigung des Bronchialbaumes notwendige Aktivitat der Zilien ver-
mindern 8. Es kommt zunachst zu einer Becherzellhyperplasie mit Reduktion der
kinozilientragenden Oberflachenepithelien *°. Dadurch kommt es zum Verlust der
bronchialen Schleimhautbarriere. Demzufolge kdnnen kanzerogene Stoffe ungehin-
dert in die Schleimhaut eindringen und akkumulieren. Es kommt zu metaplastischen
Veréanderungen und Dysplasien der Epithelzellen, welche in der Folge zu einem
Bronchialkarzinom entarten kénnen 74224,

Fur einen Teil der Bronchialtumoren ist diese Kanzerisierung mit multiplen Mutatio-
nen des Genoms verbunden. Die Anhaufung wachstumsférdernder Genprodukte
resultiert aus der Aktivierung von Protoonkogenen und der Inaktivierung von Sup-

pressorgenen 2%42%0.
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Folgende morphologischen Veradnderungen des Atmungstrakts kénnen durch die
toxischen Inhaltsstoffe des inhalierten Tabakrauchs entstehen:
. eine Akkumulation von ,Raucher-Makrophagen“ und Entzindungszellen
durch Phagozytose von Rauchpartikeln,
. die Ablagerung von anthrakotischem Pigmentmaterial im Interstitium,

. chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen durch konstante toxische
Gewebereizung,

. Zerstorung der Alveolarwande mit nachfolgendem Lungenemphysem,

. LungengefalRerkrankungen mit pulmonaler Hypertension und generalisier-
ter Hypoxie,

. Pleuraerkrankungen,
. Praneoplasien und Krebserkrankungen — bevorzugt an Stellen mit hoher
Schadstoffkonzentration #8322,

Einer amerikanischen Studie zufolge wird die Vermutung gedufRert, dass weltweit
jahrlich etwa 2,5 Millionen Menschen an den Folgen des inhalierten Zigarettenrauchs
versterben "*. Asbestfasern wirken im Lungengewebe fibrosierend. Dies geschieht
durch die chronische Entztindung, welche durch die stadndige physikalische Reizung
entsteht. DarUber hinaus wirken Asbestfasern karzinogen, indem sie direkt Chromo-
somenaberrationen der Lungenepithelzellen induzieren kénnen . AuRerdem wirken
sie als Promotor, indem durch den chronischen Entziindungsreiz Zytokine und
Wachstumsfaktoren aus den Makrophagen freigesetzt werden, was folglich einen
Wachstumsvorteil fir mutierte Zellen bedeutet 8°2%4,
Einige Autoren, u. a. Greenberg (1988), Lordi und Reichmann (1993), Vainio und
Boffetta (1994) wiesen auf die Uberadditive Wirkung von Asbest und Rauchen hin
80,152,264.
Mit der Atemluft wird das ubiquitar vorkommende Gas Radon inkorporiert. Diese Be-
lastung ist besonders stark bei beruflicher Exposition, wie sie z. B. im Uranbergbau
vorkommt. Den Zerfallsreihen entsprechend zerfallt Uran unter Abgabe von a-Strah-
lung in radioaktive Tochterprodukte **3. Obgleich die genauen zellularen und moleku-
laren Pathogenitatsmechanismen noch nicht vollstandig geklart sind, besitzt diese
hochenergetische Strahlung zytotoxische und gentransformierende Eigenschaften
auf die Zellen %.
De Stefani et al. (1993) erklarten die pathogene Wirkung des Alkohols in der Karzi-

nogenese mit der Verdnderung des Metabolismus der Zelle durch das in alkoho-
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lischen Getranken enthaltene Ethanol, welches auch die vermehrte Aufnahme karzi-
nogener Stoffe wie z. B. Nitrosamine oder Rauchpartikel begunstigt. Dartber hinaus
kdnnen Giftstoffe wie Nitrosamine, Cadmium und Blei, die z. B. im Bier enthalten

sind, in direktem Zusammenhang mit der Karzinomentstehung gesehen werden .

2.5 Diagnostik
Bei Patienten mit Bronchialkarzinom hangen die Prognose und das individuelle The-
rapiekonzept ausschlaggebend von der mdglichst friihzeitigen Definition des histolo-
gischen Typs und von der Tumorausdehnung ab.
Ziel der Diagnostik ist es einerseits, die entscheidenden 15-30% der Patienten mit
NSCLC einer potenziell kurativen Operation zuzufuhren, andererseits den Patienten
mit SCLC die Chancen auf Lebensverlangerung und in seltenen Féallen der Heilung
durch Polychemotherapie zukommen zu lassen. Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien soll eine unndtige Operation erspart werden. Dariber hinaus sollen inoperable
Patienten einer multimodalen Therapie zugefiuhrt werden und Falle mit infauster Pro-
gnose fiir eine palliative Therapie bestimmt werden *#%%°,
Meist wird die Verdachtsdiagnose Bronchialkarzinom aufgrund der klinischen Symp-
tomatik und der Ergebnisse bildgebender Verfahren gestellt.
Die nachfolgende Diagnostik erfolgt nach MaRRgabe eines Dreistufenplans und erfor-
dert ein umfangreiches Untersuchungsprogramm, welches sich an der Belastbarkeit
des Patienten und den voraussichtlich zu erwartenden therapeutischen Konsequen-
zen orientieren muss:

. obligatorische Sicherung der Diagnose durch histologische, klinische, ra-

diologische und laborchemische Basisuntersuchungen,

. erganzende Diagnostik zur Festlegung des (p)TNM-Stadiums (Kapitel
3.4.4),

. therapieorientierte Zusatzuntersuchungen und Operabilitdts-Diagnostik
260,287

Unter anderem gehdren zur standardisierten Basisdiagnostik die Rontgendiagnostik,
die Bronchoskopie mit Biopsie, die Mediastinoskopie, die Thorakoskopie, die Pleura-
punktion, die Lungenperfusionsszintigrafie, die Lungenfunktionsdiagnostik und die
Bestimmung von Tumormarkern sowie die Untersuchung auf paraneoplastische
Syndrome. Darlber hinaus kénnen molekularbiologische und DNA-analytische Me-

thoden angewendet werden. Im Hinblick auf eventuelle Metastasierung beinhaltet die
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erweiterte Diagnostik vor allem die Computertomografie, die Magnetresonanztomo-

grafie, die Sonografie, die Skelettszintigrafie und die Knochenmarkbiopsie >*#32%7.

2.6 Therapie

In den resezierbaren Stadien | und Il (max. llIA) ist die Operation beim NSCLC die
potenziell kurative Therapie der Wahl. Wahrend nur ausnahmsweise die Teil- und
Segmentresektionen angewendet werden, kommen die (Bi-)Lobektomie, die Man-
schettenresektion und die Pneumektomie, einschliel3lich ihrer erweiterten Formen,
standardmaRig zur Anwendung *"°.

In bestimmten Fallen kdnnen die ausgedehnteren Stadien (11IB und IV) einer palliati-
ven, durch erweiterte Resektion eventuell sogar kurativen Operation zugefuhrt wer-
den *®#7. Eine préoperative Radiochemotherapie wird wegen ihres Nutzens noch
kontrovers diskutiert. Die bei den NSCLC héaufig vorkommende Multidrugresistenz,
gegenuber Zytostatika macht eine Chemotherapie insbesondere beim Plattenepi-
thelkarzinom selten Erfolg versprechend "2,

Aufgrund der besonderen biologischen Eigenschaften der SCLC, hauptsachlich we-
gen der schnellen Zellverdoppelungszeit und der raschen Metastasierung, ist eine
Operation selten angezeigt. Allerdings fuhrt teilweise erst die intraoperative Diagnos-
tik zur Klarheit Gber den Tumorzelltyp. Auf diese Weise befindet sich ein kleiner An-
teil an SCLC in einem typischen Operationsgut. Operabel werden von einigen Auto-
ren peripher gelegene SCLC in einem friihen Stadium angesehen °’. Hier ist eine
anschlieBende Chemotherapie immer und eine Radiotherapie in bestimmten Féallen
angezeigt. Eine Operation in fortgeschrittenen Stadien ist nicht indiziert. Hauptsach-
lich werden hier chemotherapeutische Schemata angewendet. In gunstigen Fallen
kann eine Radiochemotherapie potenziell kurativ beim SCLC angewendet werden
163.

Videoassistierte Thorakoskopie bzw. minimalinvasive Chirurgie sind neuere opera-
tionstechnologische Entwicklungen, allerdings (noch) mit beschranktem Indikations-
spektrum. Zu den lokalen therapeutischen MalRnahmen gehoéren die endobronchiale
Lasertherapie, die Afterloadingtherapie und die Stentimplantation. Oft ist die alleinige
Anwendung eines bestimmten Therapieverfahrens, wie z. B. die chirurgische Thera-
pie, die Strahlen- und die Chemotherapie, auch bei stadiengerechter Applikation hin-

sichtlich befriedigender Langzeitergebnisse nicht ausreichend. Man versucht daher
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zunehmend diese Therapieanséatze zu kombinieren und individuell im Sinne einer

multimodalen Therapie im Einzelfall anzuwenden 3343:163:217.200287

2.7 Prognose

Als weitgehend gesichert gelten folgende prognoserelevante Faktoren #3111142.174.

. pTNM-Stadium der Erkrankung und klinische Parameter,
. histologischer Tumorzelltyp,

. Geschlecht (bessere Prognose fiir die weiblichen Patienten).
Als zusatzlich mégliche prognoseassoziierte Parameter gelten *#%:

. Aktivierung von Onkogenen (z. B. von c-erbB2, K-ras, c-myc),
. Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (z. B. p53-Gen-Mutation),

. (Immun-)Histochemische Parameter (Tumormarker, Zytokeratine, Blut-
gruppenantigene, Glykoproteine, Tumorlektine usw.),

. Grad der Neovaskularisation im Tumorgewebe,

. zytophotometrische Préadiktoren wie DNA-Ploidiestatus der Tumorzellen
und Strukturparameter des Tumorgewebes,

. Nachweis von Mikrometastasen im Knochenmark.

Im Prinzip ist die Prognose eines jeden Bronchialtumorpatienten ein individueller Pa-
rameter und lasst sich nur grob in bestehende Schemata einordnen. Daher steht die
genaue Beachtung der jeweils beeinflussenden Faktoren im Vordergrund, um hin-
sichtlich einer fur den Patienten besseren Prognose eine mdglichst optimale Thera-
pie zu erstellen. Dazu gehort eine frihzeitige Diagnosesicherung durch die Verfeine-
rung der Charakterisierung des individuellen Tumorleidens. Entscheidend ist eine
Bestimmung der Eigenschaften hinsichtlich einer méglichen Abgrenzung von SCLC
und NSCLC sowie von priméaren Bronchialkarzinomen und Metastasen °1%%12,
Aufgrund der Vielfalt pulmonaler Neoplasien ist es nicht immer einfach, korrekte Dia-
gnosen zu stellen, da man in ungeféahr 30% der Féalle bei Lungentumoren eine Tu-
morheterogenitat vorfindet. Bereiche mit Merkmalen eines anderen histologischen
Tumortyps, Subtyps oder Differenzierungsgrads finden sich haufig in dominierenden
Differenzierungsmustern 174272,

Entscheidend fur die Prognose sind der Tumorzelltyp, der Differenzierungsgrad und
das pTNM-Stadium, insbesondere die Lymphknotenmetastasierung *®**'™*. Ferner

sind besonders klinische Daten wie Alter, Geschlecht und Tumorvolumen sowie der
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Karnofsky-Index und der Gewichtsverlust bedeutsam 30*1°119242  Darijber hinaus
sind auch fur das Bronchialkarzinom viele weitere prognoserelevante Faktoren ent-
deckt worden, von denen einige bereits klinisch erprobt und etabliert sind. Erst die
klinische Erprobung der teilweise kontroversen Studienergebnisse wird deren Rele-
vanz belegen kdnnen %2,

Tumorzellen unterscheiden sich von gesunden Zellen durch ihre morphologischen,
biologischen und biochemischen Eigenschaften. Hinsichtlich dieser Eigenschaften ist
es maoglich, diese Unterschiede genau zu definieren und die Zellen zu charakterisie-

ren. Folgende verschiedene Forschungsansatze sollen kurz erlautert werden:

2.7.1 Histopathologische Aspekte

Zur histopathologischen Beurteilung der Préaparate gehoéren die Klassifizierung der
Tumorzelltypen in ihrer Heterogenitat, ihr Differenzierungsgrad, die Tumorvaskulari-
sation und die Infiltration der Lymphknoten *2.

Mit der Erfassung der Ploidie von Tumorzellen mittels morphologischer Diagnostik-
verfahren, wie Durchfluss- und Bildzytophotometrie, wird in diesem Kontext eine
Verbesserung der Diagnostik verschiedener Malignome angestrebt 2. Aufgrund der
Erfahrung, dass die Malignitat mit einer Verdnderung des DNA-Gehalts einer Zelle
korreliert, ermoglicht die Messung des nuklearen DNA-Gehalts Rickschlisse auf die
Dignitat einer Neoplasie. Bocking (1983) konnte anhand der bildzytophotometrischen
Diagnostik benigne und maligne Prostataverdnderungen unterscheiden #°. Beson-
ders sensitiv waren dabei die 5¢ exceeding rate und der 2c deviation index. Ferner
zeigten weitere Untersuchungen an verschiedenen Tumoren die Moglichkeit, Rick-
schliisse auf die maligne Potenz der Verénderungen zu ziehen *>%. An metastasie-
renden Adenokarzinomen der Lunge wiesen Kayser und Stute (1989) einen hdheren
DNA-Gehalt im Vergleich zu priméaren Tumoren nach 3. Eine signifikant hohere Me-
tastasierungsrate und eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate fanden Schimming
etal. (1998) bei bildzytophotometrisch aneuploiden Plattenepithelkarzinomen der
Mundhohle ?%*. Betreffend der Prognose erscheinen insbesondere der Anteil der pro-
liferierenden Zellen, die Anzahl der Stammlinien und der Anteil der Zellen mit einer
IOD von mehr als 5c¢ sowie die syntaktischen Strukturparameter MST-Entropie und

30,115

Entropiefluss aussagekréftig . Mithilfe eines DNA-Haufigkeitshistogramm be-

steht die Moglichkeit, die Diagnose einer manifesten Krebserkrankung abzusichern
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2627 Mindestens 70-80% der kleinzelligen Bronchialkarzinome und 40-90% der

Bronchialkarzinome des Plattenepithel- und des Adenokarzinomtyps zeigen eine An-
euploidie ?*°. Patienten mit aneuploiden Tumoren verstarben wesentlich friiher, als
solche mit diploiden Tumoren. Auch findet sich bei aneuploiden Tumoren eine Ten-
denz zur haufigeren Metastasierung 2’2, Grundsatzlich kann hinsichtlich der Progno-
se des Bronchialkarzinoms, besonders des NSCLC, wie nachfolgend beschrieben,
unterschieden werden 2442°%:260,

2.7.2 (Immun-) Histochemische Parameter

Unabhangig vom Umgebungsgewebe zeigen maligne Zellen ein unkontrolliertes
Wachstum. Tumorzellen verfiigen z. B. Uber andere Zelloberflachenrezeptoren und
zeigen charakteristische Veranderungen im Bestand ihrer Glykokonjugate und Tu-
morlektine, belegt durch Forschungen u. a. von Oberholzer et al. (1988), Gabius
et al. (1995) und von Kayser und Gabius (1997) ">*2%18¢ Daraus leiten sich spezifi-
sche histo- und immunhistochemische Parameter ab, zu denen charakteristische
Antigene, Zytokeratine und (neuro)endokrine Marker gehéren #°. Auch bei Maligno-
men der Lunge zeigen sich hier Méglichkeiten der Prognoseverbesserung.

Zu den molekularbiologischen und -genetischen Tumorcharakteristika gehéren unter
anderem die umfangreich untersuchten Onkogene und Tumorsuppressorgene.
Schlechtere Prognosen manifestieren sich beispielsweise beim Adenokarzinom
durch Aktivierung des K-ras-Onkogens und bei den SCLC durch Amplifikation des
c-myc-Gens. Bei Auftreten des Tumorsuppressorgenprodukts p53 ist die allgemein
ungiinstigere Prognose bekannt #°%°°2%7 (Jperdies finden sich bei Bronchialkarzi-
nomen multiple genetische Abweichungen. In ungefahr 45% der NSCLC treten Dele-
tionen und nicht balancierte Translokationen des Chromosoms 3 auf, ebenso bei
90% der SCLC, hier aber zusétzlich auch an Chromosom 7 und 13 1174287,

Ferner stehen in diesem Zusammenhang Erkenntnisse lUber Wachstumsfaktoren,
spezifische Zelloberflachenrezeptoren, Blutgruppenantigenexpression und DNA-
Index mit S- und G2-Phase-Fraktionen. Es ist bekannt, dass sich die Expression von
Blutgruppenantigen A prognostisch giinstig und die von H-Blutgruppenantigenen un-

glinstig manifestiert 2*°.
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2.8 Syntaktische Strukturanalyse

Jedes gesunde Gewebe einer Spezies besitzt eine in sich konstante und spezifische
Anordnung seiner Zellen. Jene bestimmte Anordnung charakterisiert das betreffende
Zellsystem und ermdglicht so die jeweilige physiologische Organfunktion im Orga-
nismus. Dementsprechend wird im mikroskopischen Bild dieses jeweils typische
Ordnungsprinzip als Organstruktur (Textur) erkennbar. Bei Veranderungen hinsicht-
lich Struktur und Feinbau des Gewebes, insbesondere bei Verdnderungen der spezi-
fischen Zellabstande, kann es zu pathologischen Verdnderungen des Zellsystems
und der Organfunktion kommen. Zur Veranderung oder gar Zerstérung der spezi-
fischen Gewebestruktur kommt es zum Beispiel einerseits bei schweren inflammato-
rischen Prozessen und andererseits bei benignen und malignen Neoplasien.

Erst seit der Einfluhrung leistungsfahiger Computer wurde die syntaktische Struktur-
analyse (SSA) auch in der analytischen Pathologie etabliert. In anderen Disziplinen,
wie u. a. in der Physik, in der Chemie und in der Geografie wird sie schon seit Lan-
gem angewandt. Die SSA ist definiert als eine auf Nachbarschaftsbeziehungen von
frei wahlbaren Basiselementen beruhende Bildbeschreibung 1%°*%2%%¢  Die Untersu-
chungen von Kayser et al. (1996) zeigten, dass die syntaktische Strukturanalyse die
grundlegenden Parameter einer Gewebetextur, unabhangig von den Eigenschaften

ihrer Einzelzellen, beschreiben kann %°.

2.8.1 Grundlagen der syntaktischen Strukturanalyse

Der Bildausschnitt eines histologischen Gewebeschnitts ist ein strukturell definierter
zweidimensionaler Raum, der auf zwei grundsatzlich unterschiedliche Arten analy-
siert werden kann. Einerseits lassen sich die Eigenschaften der Zellen, wie zum Bei-
spiel ihr Farbeverhalten, analysieren, andererseits auch die Abstdnde der Zellen
untereinander *2412°,

Als kleinste zu betrachtende Struktur steht die Einzelzelle. Es stellt sich nun die Fra-
ge nach der unterschiedlichen Verteilung dieser Strukturen (z. B. angeordnet in ade-
noiden Strukturen). Nun lassen sich kleinste, untereinander verbundene Strukturen
raumlich vergleichen (z. B. Abstande zwischen adenoiden Strukturen). Es ergeben

sich folgende Definitionen:
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2.8.1.1 Strukturen 1. Ordnung
Man bestimmt Strukturen erster Ordnung, indem man ihre Untereinheiten (z. B.
KerngroR3e, etc.), ihre Eigenschaften selbst (z. B. Farbeverhalten etc.), sowie die Be-

ziehung zu den Nachbarstrukturen misst 33,

2.8.1.2 Strukturen 2. Ordnung

Die raumliche Beziehung der Strukturen erster Ordnung analysiert die Graphentheo-
rie *3°. Durch die Vorgabe von oberen und unteren Grenzwerten der Zellabstande
konnen benachbarte Zellen von anderen abgegrenzt werden, welche wiederum ei-
nem zusammenhangenden Verband zugeordnet werden konnen. Diese Verbande
der Zellen werden jetzt nach den Eigenschaften der einzelnen Zellen (z. B. Farbe-
verhalten), den Eigenschaften dieser Strukturen 2. Ordnung selbst (z. B. Ausdeh-
nung) und der Beziehung der benachbarten Strukturen 2. Ordnung zueinander (z. B.
Abstand) untersucht.

2.8.1.3 Strukturen 3. Ordnung

Durch die Darstellung von Clustern tbereinstimmender Strukturen 2. Ordnung kann
deren Ausdehnung bestimmt werden. Beispielsweise lassen diese im Falle von Dru-
sengewebe adenoide Strukturen erkennen. Analog lasst sich dieses Verfahren fur

Strukturen hoherer Ordnung fortfiihren *°.

Die Analyse der geometrischen Verteilung der einzelnen Zellen wird mithilfe der
Graphentheorie vorgenommen **°. Die Zellen (Knoten) werden zu einem kompletten
Graphen verbunden, welcher samtliche Zellen enthélt. Nun kdnnen Verbindungen,
die den kleinsten durchschnittlichen Abstand haben, definiert werden. Wenn der kdr-
zeste Abstand jeweils als Verbindung definiert wird, kann nun der minimum spanning
tree (MST) berechnet werden **°. Dieser entspricht den Strukturen 2. Ordnung. Die
Berechnung dieser MST-Strukturen erfolgt nach der interaktiven Bestimmung der
Strukturen 1. Ordnung (Tumorzellen) unter Beziehung der Koordinaten des jeweili-
gen Zellkerns. Der MST wird als Attributsvektor bestimmt. Die kleinsten Abstande
betragen 4 um (Strukturen 1. Ordnung) und die grof3ten zulassigen Abstande 30 pum.
Dies entspricht dem kleinsten Durchmesser von Tumordrisen (Strukturen 3. Ord-
129

nung)
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Nachdem diese Strukturen mathematisch erfasst worden sind, erfolgt ihr Vergleich
untereinander. Der Vorteil des strukturellen Vergleichs des MST ist die Unabhangig-
keit von méglicher Ungleichverteilung einzelner Tumorstrukturen *%°.

Werden die MST-Strukturen mit dem nativen Gewebe, (z. B. Lunge) verglichen, so
lasst sich hieraus eine Abweichung von der strukturellen Norm ermitteln **°. Diese
wird als strukturelle Entropie (E(MST)) bezeichnet und beschreibt den Grad der ,Ent-
fernung” (Entdifferenzierung) vom urspriinglichen Gewebe. Je starker die Entdiffe-
renzierung, umso groRer ist die Entropie **° und damit in der Regel der Malignitats-
grad.

Nun lasst sich nach den Onsager Gleichungen unter thermodynamischen Aspekten
aus der Entropie der Entropiefluss (current of entropy) ermitteln 2%,

Ein Tumor wird demnach als thermodynamisch offenes System betrachtet, welches
in ein zweites thermodynamisch offenes System, das Wirtsgewebe, eingebettet ist
und irreversible Warme erzeugt, die tUber die Tumoroberflache abgegeben werden
muss. Der Entropiefluss (EF(MST)) misst folglich die ,biologische Aktivitat* des Tu-
mors, welche Uber die abzufihrende Warme reflektiert wird. Jeder lebende Organis-
mus besteht aus einer Vielzahl solcher offenen Systeme, entweder in hierarchischer
Ordnung oder als eigenstandige nachbarschaftliche Systeme. Nach Onsager ist der
Entropiefluss minimal (oder 0), je ndher (oder gleich) das System dem stationdren
Zustand der Umgebung ist ***. Das bedeutet, dass ein thermodynamisch offenes
System den Entropiefluss zu minimieren versucht. Daraus folgt, dass ein thermody-
namisch offenes System umso weiter von seinem Gleichgewicht entfernt ist, je gro-
Ber der Tumor und damit sein Entropiefluss ist. Mit steigendem pTNM-Stadium und

steigendem Lymphknotenstatus verstarkt sich der Entropiefluss 11°:120:125:126.129,134
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2.8.2 Berechnung der MST-Entropie und des Entropieflusses

Ein Mal fur die Homogenitat zwischen zwei benachbarten so genannten basic struc-
tural units (z. B. Tumorzellen) ist die strukturbezogene Entropie (E(MST)). In der Im-
munhistochemie wird sie angewendet, indem der Zellabstand und die Farbeintensitat

nach folgender Formel berechnet werden kénnen *°:

E(MST)=C(} (%rm)z +(%j

. C Konstante
. dr Abstand zwischen benachbarten Tumorzellen (center of gravitiy)

. drm mittlerer Abstand benachbarter Tumorzellen

. di Unterschied der Féarbeintensitat benachbarter Zellen je nach Mar-
kersubstanz
. im mittlere Farbeintensitat der Markersubstanz

E(MST) wird Null, wenn alle Zellen das gleiche Farbeverhalten zeigen und alle Zellen
gleiche Abstande zueinander einnehmen, unabhangig von Art und Struktur, welche
als Kreis, Saule, Baum oder Linie vorliegen kénnen 120121,

Das Mal} fur die ,produzierte Entropie®, die Uber die Oberflache eines definierten
Systems abgegeben wird, z. B. Uber die &uf3ere und innere Tumoroberflache, ist der
strukturelle Entropiefluss (EF(MST)).

Er beschreibt die Zu- oder Abnahme der strukturellen Entropie eines Systems in Re-

lation zum umgebenden Gewebe und wird folgendermaRen berechnet *#*:

E(MST)PA

EF(MST)= SvrSs)

. PA proliferartive Aktivitat, z. B. Prozent der proliferierenden Tumorzel-
len im Verhaltnis zum Tumorvolumen

. Sv innere (vaskulare) Tumoroberflache, errechnet aus dem Verhalt-
nis von Lange und Flachenfraktion der GefalRe

. Ss auRRere (makroskopische) Tumoroberflache, errechnet aus den
drei gro3ten perpendikularen Durchmessern des Tumors
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Unter Annahme eines kugelférmigen Wachstums konnte somit eine recht gute An-
naherung des Tumorvolumens und der Tumoroberflache erreicht werden **’.

Nach folgender Formel erfolgt unter Bertcksichtigung von proliferations- und vasku-
larisationsbezogenen Parametern die Berechnung des Entropieflusses (EF(MST))
aus der strukturellen Entropie (E(MST)) *%%:

E(MST){%+ nuc)(Tu- rad/DisTZ)

EF(MST)= (VasLa)(Tu- rad)+ (Tu rad)

. %-+nuc Anteil (%) der proliferativ aktiven Tumorzellen
. Tu-rad (um) Tumorradius

. DISTZ (um) Abstand der Tumorzellen (Zellkerne)

. VasLa (%o) GefaBRumfangfraktion

2.8.3 Minimum Spanning Tree

Die Elemente einer histologischen Struktur sind einerseits quantitativ messbar, zum
anderen lassen sie sich anhand ihrer geometrischen Anordnung zueinander be-
schreiben. Grundlagen der mathematischen Uberlegungen gehen auf die Algorith-
men von Voronoi (1902) " und O’Callaghan (1975) **" zuriick. Mittels dieser Ver-
fahren ist es mdglich, die geometrischen Parameter zu erfassen und diese mit ande-
ren Faktoren in Beziehung zu setzen 2%120:131.266,

Ein Graph (G) ist definiert als geordnetes Paar von nicht verbundenen Mengen (V, E)
in der Art, dass E eine Teilmenge des Produkts V x V, das heil3t, der Punktepaare
ist. Dabei wird die Menge V als Vertices (Punkte) und die von E als Edges (Kanten)
bezeichnet. Der Subgraph von (V, E) ist ein Graph (V’, E") mit V' 0 V und E’ 00 E. Ein
verbundener Subgraph, welcher jeden Vertex (Punkt) des Ursprungsgraphen enthalt
und keine Schleifen aufzeigt, wird als aufspannender Baum bezeichnet. Sind die
Kanten des Graphen gewichtet, so definiert sich ein minimal aufspannender Baum
(MST) als einen Baum, dessen Summe der Gewichte den geringsten Wert aufweist.
Man definiert fur jeden Gewebeschnitt T auf dem Objekttrager einen Graphen G=

(VT, Et) wie folgt:
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V't entspricht der Menge der angefarbten Tumorzellkerne. Zwei Punkte von V1 wer-
den durch eine Kante (ein Element von Er) verbunden, wenn folgende Bedingungen
erfl'JIIt Sind 28,109,126,129,130.

. Die Zellkerne sind benachbart. Als ,benachbarte” Zellkerne bezeichnet

man Tumorzellkerne, in deren Zwischenraum sich keine weiteren Tumor-
zellkerne befinden.

. Die Nachbarzellkerne missen sich innerhalb eines definierten maximalen
Abstands d befinden.

. Der Nachbarzellkern darf sich nicht hinter einem anderen Zellkern befin-
den, das bedeutet, die Zellkerne durfen sich nicht tberlappen.

Den Kanten des Graphen Gy werden als Gewichte die euklidischen Abstande (in um)
der jeweiligen Endpunkte zugeordnet. In dem auf diese Weise definierten Graphen
wird mithilfe eines Computerprogramms ein minimum spanning tree (MST) 109120
gebildet. Sofern der MST nicht eindeutig bestimmt ist, kann das Ergebnis vom Start-
punkt des Algorithmus abhangen. Mithilfe des MST lasst sich fir einen Tumorzell-
verband auf dem Gewebeschnitt unter anderem ein Maf3 fir den Gesamtabstand
(definiert als Gesamtgewicht aller Kanten des MST) berechnen %1212 \fittels die-
ser Technik kdnnen z. B. die euklidischen Abstande (in um) zwischen den proliferie-
renden Tumorzellkernen bzw. den Tumorzellkernen mit einer IOD > 5c gemessen
werden *?>129130 - Aych biologische Charakteristika kénnen zur Definition der ,glei-
chen® Zellart herangezogen werden, so z. B. proliferierende Tumorzellen, Tumorzel-
len mit gleicher Antigenstruktur, Tumorzellen gleicher Gro3e oder Tumorzellen mit
einem abnormen Chromosomensatz (IOD > 5c¢). Die Vorzuge dieser Verfahrenswei-

se liegen:
. in ihrer Unempfindlichkeit gegeniiber den zugrunde liegenden Strukturen,
unabhangig von Iso- oder Anisotropie,
. in der einfachen Umsetzbarkeit des Algorithmus in ein Computerpro-
gramm,
. in der relativen Unabhéangigkeit von Fixations- und Schrumpfungsartefak-

ten des histologischen Materials,

. in der nur geringen Schnittdicke, auch bei Messungen von Strukturen ho-

herer Ordnung, wodurch Uberlagerungseffekte vermieden werden kénnen
109,110,129,130,134,215,266
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2.8.4 Forschungsstand MST

In einem gesunden Gewebe ist die Anordnung und Regularitat der nachbarschaft-
lichen Strukturnetzwerke messbar grofRer als in einem unstrukturierten entarteten
Gewebe. Anhand der syntaktischen Strukturanalyse ist eine prognostisch sinnvolle
schnelle Analyse der Gewebestruktur moglich. Momentan findet sie ihren Anwen-
dungsbereich betreffend Fragestellungen in der pathologischen Diagnostik und der
Tumordiagnose **°. Auch die Messung dieser Strukturen unterliegt ebenso wie ande-

re quantitative Techniken dem Einfluss von Storfaktoren, welche u. a. sein kénnen:

. der Einfluss der Aufbereitungs- und Farbetechnik,

. die Vermessung eines dreidimensionalen Raums in zweidimensionaler
Ebene,

. die Abhangigkeit von der Bildauflésung,
. die Fehlberechnung im Randbereich des Praparats.

Diese Effekte lassen sich durch Einhaltung von Richtlinien zur Aufbereitung der Pra-
parate und Messung einer ausreichenden Punktmenge pro Einzelbild minimieren 2°°,
Bereits 1989 fand Kayser bei seinen Untersuchungen von Kolonschleimhaut ver-
schiedener Dignitatsstadien, das heil3t, von gesundem Gewebe bis hin zum Adeno-
karzinom, bedeutende Unterschiede. Aufgrund der durch diese Studien erhaltenen
Parameter ist nun eine Zuordnung zu den jeweiligen Diagnosen madglich. Folglich
stellt die MST-syntaktische Strukturanalyse ein sicheres, automatisches Messverfah-
ren fur Nachbarschaftsbeziehungen von Zellen in einem Gewebeverband dar, des-
sen Bedeutung und Anwendung stetig zunimmt 0°2°,

Rodenacker et al. (1988) stellten bei der Analyse der Parameter von Plattenepithe-
lien fest, dass es anhand der Graphenmerkmale maéglich ist, Verdnderungen in der
Gewebearchitektur empfindlich zu erfassen. Hierbei differenzierten sie eine leichte,
eine mittelschwere sowie eine schwere Dysplasie und das Carcinoma in situ %*°.
Anhand fortgeschrittener Ovarialkarzinome pruften Brinkhuis et al. (1997) die Ro-
bustheit der MST-Variablen und fanden in der syntaktischen Strukturanalyse eine
einfache, schnelle und gut reproduzierbare Zusatzmethode flr ein exaktes histolo-
gisches Tumorgrading **.

Beim primaren Bronchialkarzinom fanden Kayser et al. (1993) eine Signifikanz der
MST-Werte betreffend der Differenzierung von Tumorleiden mit negativem und posi-

tivem Lymphknotenstatus ***.
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Vor allem hinsichtlich der Klassifikation heterogener Gewebestrukturen und des Gra-
dings wurde von vielen Autoren die Nutzlichkeit der syntaktischen Strukturanalyse
und der MST-Graphentheorie beschrieben *?°. Speziell bei Bronchialkarzinomen ha-
ben die Indizes E(MST) und EF(MST) ihre prognostische Signifikanz gezeigt. Tumo-
ren, welche einen hohen Entropiefluss zeigen, fihren zu einer schlechteren Progno-
se firr die Patienten *>1%,
In absteigender Reihenfolge beschrieben Kayser et al. (1996) die Aussagekraft his-
tozytometrischer und anderer Prognoseparameter fir das Bronchialkarzinom:

. zytophotometrische Parameter (u.a. S-Phasen-Fraktion, Anteil der

> 5¢-Zellen, Anzahl der Stammlinien),

. histozytometrische Parameter (u. a. Entropiefluss, Entropie, Abstand der
Tumorzellen),

. Bindung und Anwesenheit von MIF (macrophage migration inhibitory
factor) und SAR (sarcolectin),

. Trisaccharidbindung (Blutgruppen-Antigen A und H),

«  klinische Parameter (pN-Stadium, pT-Stadium, Tumorzelltyp) *°.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Fur diese Studie wurde das histologische Gewebematerial der in der Thoraxklinik
Heidelberg und in der Klinik fir Chirurgie der Fakultat fir Medizin der Universitat
Szeged (Ungarn) zwischen dem 01. Januar 1990 und dem 31. Dezember 1995 ope-
rativ versorgten Patienten gesichtet.

In die Studie aufgenommen wurden ausschliel3lich primare Bronchialtumoren der
vier Haupttypen: Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, grof3zelliges und kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom. Weitere Bedingung war die komplette operative Resektion
des Tumorgewebes (RO-Situation) sowie die histopathologische Untersuchung und
Diagnosestellung. Diese Kriterien erfillten 494 Patienten. Im Laufe der Auswertung
kamen als weitere Ausschlusskriterien u. a. nicht eruierbare klinische Daten und
nicht verfolgbare Uberlebenszeiten der Patienten hinzu. Die Operationspraparate
von insgesamt 494 Patienten wurden zytophotometrisch ausgemessen und deskrip-
tiv beschrieben. Nach Ausschluss aller Negativkriterien wurden die Daten von 480

Patienten in die Uberlebensstatistik aufgenommen.

3.2 Histologisches Material

Die operativ gewonnenen Tumorpraparate wurden in gepuffertem Formalin (8%) fi-
xiert und seriell aufgearbeitet. Es wurden der maximale Tumordurchmesser, das
pTNM-Stadium und der Tumorzelltyp anhand von HE-, PAS-, Sirius-, kollagen-, und
immunhistochemisch, gefarbten Schnittpraparaten bestimmt. Zusatzlich wurden von
jedem Tumorareal immunhistochemisch (neuroendokrine-, epitheliale- und Tumor-
marker) gefarbte Schnittpraparate angefertigt. Die Sichtung und die computerge-
stutzte zytophotometrische Auswertung der Praparate fanden ungefahr zeitgleich zur

histopathologischen Diagnosestellung statt.

3.3 Klinische Patientendaten

Die notwendigen klinischen Patientendaten konnten anhand der Krankenakten und
des Archivmaterials der Thoraxklinik Heidelberg und der Klinik ftr Chirurgie der me-
dizinischen Fakultat der Universitat Szeged ermittelt werden. Alle Patienten wurden
zur Evaluierung der Uberlebenszeiten in regelmaRigen Abstanden uber die Kontakt-

aufnahme zu den behandelnden Haus- und Facharzten nachverfolgt.
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3.3.1 Alter und Geschlecht
Als Berechnungsbasis der Uberlebenszeiten wurde das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation festgehalten und das Geschlecht der Patienten dokumen-

tiert.

3.3.2 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation wurde nach anatomischen Gesichtspunkten der Lunge, z. B.
rechte ganze Lunge, rechter Oberlappen, Mittellappen (rechts), rechter Ober- und
Mittellappen, rechter Unter- und Mittellappen sowie linke ganze Lunge, linker Ober-
lappen, Lingula (links), linker Unterlappen, linker Oberlappen und Lingula, linker Un-
terlappen und Lingula aufgenommen.

Verfolgt man die Tumorlokalisation hinsichtlich der Seitenzugehdrigkeit, so ist zu be-
achten, dass die Volumina und Gewichte der rechten Lunge im Vergleich zur linken
Lunge physiologisch gré3er sind. Anhand umfangreichen Autopsiematerials gesun-
der Lungen, welches Uber Jahrzehnte hinweg diesbeziiglich ausgewertet wurde, do-
kumentierte Kayser (1987) alters- und geschlechtsspezifische Werte '°®. Basierend
auf diesen Untersuchungen konnte der Faktor 1,25 ermittelt werden, um welchen die
rechte Lunge im Mittel groR3er ist, als die linke Lunge. Mit diesem Multiplikator fur die
linke Lunge ist es mdglich, die relativen Groé3enunterschiede beider Lungen statis-

tisch auszugleichen.

3.3.3 Tumorlage
Die Tumorlage im Bronchialsystem wurde nach zentraler bzw. peripherer Lage defi-

niert.

3.3.4 Resektat- und Tumorvolumen

Bei den operativ gewonnenen Praparaten wurde das Volumen nach der grof3ten
Ausdehnung des Resektats in Hohe (a), Breite (b) und Tiefe (c) nach folgender For-
mel errechnet:

VRes:&b
2
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Das Tumorvolumen innerhalb des Resektats wurde durch Messung seiner grofl3ten
Ausdehnungen in drei Ebenen (d1, d2, d3) bestimmt. Diese Werte wurden gemittelt,

um einen durchschnittlichen Radius r zu erhalten:

di+do+ ds
2
3

Aufgrund des so bestimmten Radius wurde unter der Annahme eines kugelférmigen

r =

Wachstums ein so genanntes theoretisches Tumorvolumen V berechnet:

VTum — ﬂ’l’[m?’
3

3.4 Tumorzelltypen und Pathoanatomie

In dieser Studie wurden ausschlief3lich primare Bronchialkarzinome der vier Haupt-
gruppen entsprechend der WHO-KIlassifikation untersucht. Diese sind das Adeno-
karzinom, das Plattenepithelkarzinom, das grof3zellige und das kleinzellige Bron-
chialkarzinom.

Entsprechend der WHO-Klassifikation erfolgte die histologische Bestimmung des
260,263

Tumortyps nach dem dominierenden Anteil der Zellpopulation

Hierbei werden unterschieden:

3.4.1 Differenzierte Karzinome

. Plattenepithelkarzinom: (epidermoidales Karzinom) und seine spindel-
zellige Variante. Merkmale: epidermoidale Texturen, Interzellularbriicken
und Verhornung.

. Adenokarzinom: (azinar, papillar, solide, bronchoalveolar). Merkmale:
tubulare, azindre oder papillare Strukturen mit und ohne Schleimbildung.
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3.4.2 Undifferenzierte Karzinome

. Kleinzelliges (anaplastisches) Bronchialkarzinom (Haferzelltyp, Inter-
mediartyp) sowie jedes differenzierte Karzinom mit kleinzelligen Anteilen.
Merkmale: kleine Tumorzellen mit weitgehend regelméRigen runden oder
ovalen, hyperchromatischen Kernen und undeutlichen Nukleolen, schma-
lem Zytoplasmasaum und PAS-negativem Zytoplasma; Molding-
Phanomen.

. Grol3zelliges (anaplastisches) Bronchialkarzinom (Riesenzellkarzinom,
Klarzellkarzinom). Merkmale: Charakteristika der Plattenepithelkarzinome,
der Adenokarzinome sowie der kleinzelligen Karzinome fehlen; der Stan-
dardtyp besteht aus grol3en Zellen mit reichlich azidophilem, PAS-
negativem Zytoplasma, deutliche Zellgrenzen, grol3e atypische Kerne mit
prominenten Nukleolen.

3.4.3 Stadieneinteilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms
Die Stadieneinteilung nach pTNM wurde auch fur das kleinzellige Bronchialkarzinom
verwendet, um eine einheitliche Auswertung des Materials zu gewéahrleisten. Auf die

sonst Ubliche Klassifizierung (limited -, extensive disease) wurde verzichtet, da es

sich ausschliel3lich um operierte Falle handelt.

3.4.4 TNM-Staging und R-Klassifikation

Ursprunglich beschrieb das TNM-System des Bronchialkarzinoms die anatomische
Tumorausdehnung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms vor der Therapie. Hin-
sichtlich seiner Anwendbarkeit auf das kleinzellige Bronchialkarzinom wurde das
TNM-System 1987 modifiziert. Seither wird die TNM-Klassifikation auch immer hau-
figer beim kleinzelligen Karzinom angewendet.

Man unterscheidet zwischen klinischer, pratherapeutischer TNM- und histopatholo-
gischer, postoperativer pTNM-Klassifikation. Beim Bronchialkarzinom entsprechen
sich diese Kategorien jeweils %°.

Das Patientengut wurde zum Zeitpunkt der Operation nach der pTNM-Klassifikation
des Jahres 1987 gruppiert. In dieser Arbeit wurde eine Neuklassifikation nach dem

Schema des Jahres 1997 vorgenommen und verwendet.
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Tabelle 6: Definition der pT-Stadien nach UICC 1997a, (T = Prim&rtumor)

Einteilung |Kennzeichen

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialsptlungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bron-
choskopisch sichtbar

pTO kein Anzeichen fir einen Prim&rtumor

pPTis Carcinoma in situ (Oberflachenkarzinom, Basalmembran intakt)

pT1 Tumorausdehnung < 3 cm, keine Infiltration, Hauptbronchus frei

pT2 Mindestens eines der folgenden Kennzeichen: Tumor > 3 cm, Befall des Hauptbron-

chus > 2 cm distal der Carina, Invasion der viszeralen Pleura, Atelektase mdglich
oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

pT3 Tumor jeder Gré3e mit Befall von Brustwand, Diaphragma, parietalem Perikard oder
mediastinaler Pleura, Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina befallen, Carina nicht
befallen, komplette Atelektase, bzw. obstruktive Pneumonie der ganzen Lunge még-
lich

pT4 Tumor jeder GréRe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, grof3en GefaRen, Carina,
Trachea, Oesophagus, Wirbelkérper, getrennte Tumorherde im selben Lappen, ma-
ligner Pleuraerguss moglich

Tabelle 7: Definition der pN-Stadien nach UICC 1997a (N = Lymphknoten)

Einteilung [Kennzeichen

pNX regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN1 ipsilaterale peribronchiale Lymphknoten und/oder ipsilateraler Hiluslymphknoten

befallen (einschlie3lich einer direkten Ausbreitung des Primartumors)

pN2 ipsilaterale mediastinale/subcarindre Lymphknoten befallen

pN3 kontralaterale mediastinale/hiléare, ipsi- oder kontralaterale Skalenus- oder supra-
klavikulare Lymphknoten befallen
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Tabelle 8: Definition der pM-Stadien nach UICC 1997a (M = Fernmetastasen)

Einteilung |Kennzeichen

pMX das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen, einschlie3lich getrennter Tumorherde in einem anderen Lungen-

lappen, Fernmetastasen haufig in der Leber

Residualtumor-(R-)Klassifikation

Die R-Klassifikation erfasst den Tumorstatus nach der Behandlung, wéahrend die
TNM- und pTNM-Klassifikation die anatomische Ausbreitung des Tumors vor der
Behandlung beschreiben. Die operative Radikalitat wird bei der histologischen Un-
tersuchung nach den Richtlinien des American Joint Comitee (AJC) bewertet:

. RO kein Residualtumor nachweisbar (weder makro- noch mikrosko-
pisch),
. R1 histologisch Residualtumor in der Resektionsebene erkennbar

(mikroskopischer Residualtumor),
. R2 makroskopisch Tumorgewebe in situ verblieben (makroskopischer
Residualtumor).

Es wurden nur Falle mit RO Klassifizierung in die Studie einbezogen.

3.5 Vaskularisation

3.5.1 Darstellung der BlutgefaBBe

Das genaue Farbeverfahren ist in den Kapiteln 3.8.2 und 3.8.3 beschrieben. Durch
eine Gegenfarbung mit Kernechtrot-Aluminiumsulfat-Lésung wurden die Tumorzell-
kerne markiert. Positive und negative Kontrollen wurden wie Ublich zeitgleich durch-
gefuhrt. Als Positivkontrolle wurden Schnittpraparate gefarbt, von denen bekannt
war, dass sie Blutgefal3e enthielten. Die Negativkontrolle resultierte aus dem Weg-
lassen des ersten Antikorpers. Als Tumorgefale wurden alle Blutgefal3e definiert,
welche innerhalb des Tumorbereichs lagen, zu ihnen zahlten neoplastische Arterien
und Venen einschlie3lich der origindren GeféalRe des Lungeninterstitiums. Sie alle
werden durch immunhistochemische Farbung (dunkelbraune Farbe) identifiziert. Die
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genaue Verfahrensweise wahrend des Messvorgangs ist in Kapitel 3.8.5 beschrie-

ben.

3.6 Lymphknotenstationen

Dieser Studie liegt die Einteilung des Lymphknotenschemas nach Naruke ! zu-
grunde, welches eine leicht modifizierte Form des UICC-Schemas ist. Dieses be-
zeichnet ipsilaterale Lymphknoten der Stationen 1-3 als N1-Lymphknoten und die
ipsilateralen Lymphknoten der Stationen 4-9 als N2-Lymphknoten. Alle kontralatera-
len Lymphknoten ordnet man den N3-Lymphknoten zu, ebenso alle sonstigen ipsi-
oder kontralateralen Lymphknoten. Es wurden in dieser Studie folgende Lymphkno-

181,182

tenstationen des Lymphknotenschemas nach Naruke im Einzelnen untersucht:

2.  paratracheal
'.5 4.  tracheobronchial
26 5.  subaortal
‘ 7. subcarinar (Bifurkation)
? “ 8.  paraoesophageal
» "10 7 b o0 9. L?gamentum pulmonale
"8 g 1 10. hilar
52' Y 12 11. interlobar
12 12. lobér, Ober-, Mittel-, Unterlappen
0 I

Abbildung 4:  Schematische Darstellung der in dieser Studie untersuchten Lymphknoten
nach dem Lymphknotenschema nach Naruke **

3.7 Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeiten der Patienten wurden durch schriftliche und fernmiindliche
Nachverfolgung Uber einen individuellen Zeitraum von 10 Tagen bis zu 10,4 Jahren
beobachtet. Der Beginn der Zeiterfassung war der Operationszeitpunkt. Die Daten
wurden unter der Kennung ,lebend” oder ,verstorben” bis 15. Juni 2000 erfasst. War
ein Patient bereits verstorben, so wurde die Zeit bis zum jeweiligen Todestag ermit-
telt. Bei unprazisen Angaben wurde auf die Monatsmitte oder das Monatsende hin

gerundet. Innerhalb des Gesamtkollektivs konnten die Uberlebensdaten von insge-
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samt 480 Patienten in Erfahrung gebracht werden, bei 14 Patienten lie3 sich das

weitere Schicksal nicht nachverfolgen.

3.8 Immun- und lektinhistochemische Nachweise
3.8.1 Verwendete Losungen
1. PBS (Phosphat gepufferte Kochsalzlésung) 0,01 m, pH 7,2

Na,HPO, 1,48¢
KH,PO, 0,40 g
NacCl 7,209 1000 ml Aqua dest.

2. TBS (Tris gepufferte Kochsalzlésung) 0,05 m Tris-HCI, 0,15 m NaCl, pH 7,6

Tris 6,19 in 50 ml Aqua dest. auflésen,
HCI 37,0 ml 1 N Salzsaure hinzufiigen,
NacCl 8,89 in 1000 ml Aqua dest.

3. AP-Pufferlésung 0,1 M Tris, 0,1 m NaCl, 5 mm MgCl, pH 9,5
4. Kernechtrot-Aluminiumsulfat-Lésung

Aluminiumsulfat 5,0 g in 100 ml Aqua dest. I6sen und erhitzen,
Kernechtrot 0,19 einriihren, bis sich der Farbstoff gelost
hat, erkalten lassen und filtrieren.
3.8.2 Nachweisverfahren
Der immunhistochemische Nachweis der Lektine und ihrer Bindungsstellen wurde
wie folgt vorgenommen:
Die in 8%igem gepuffertem Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten Gewebe-
proben wurden mit dem Schlittenmikrotom in 3-5 um Stéarke geschnitten. Die
Schnittpraparate wurden zunadchst im Wasserbad auf Objekttrager aufgezogen und
dann fir 12 Stunden bei 40 T im Brutschrank inkubiert. Anschlie3end wurden die
Gewebeschnitte in drei aufeinander folgenden Xylolbadern fur jeweils finf Minuten
deparaffinisiert. Es folgte die Entfernung des Xylols, verbunden mit einer partiellen
Rehydratisierung in vier funfminttigen Alkoholbadern absteigender Konzentration
(Ethylalkohol 100%, 95%, 90%, 70%). Danach wurden die Praparate dreimal jeweils
eine Minute in PBS-L6sung gewaschen.
Um eine Verfalschung des Ergebnisses durch endogene Peroxidasen zu vermeiden,

wie sie beispielsweise in Erythrozyten und Leukozyten vorkommen, wurde die endo-
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gene Peroxidaseaktivitat in einem 30-minitigen Bad in einer Losung aus 3 ml
30%igem H,O, und 100 ml 100%igem Methanol gehemmt. Daran schloss sich die
Blockierung der endogenen Biotin-Aktivitat durch ein kommerziell erhaltliches Blo-
ckierungskit (Avidin/Biotin Blocking Kit, Vector Laboratories, USA) an. Es wurde zu-
nachst Avidin-D in einer Verdinnung von 150 pl/ml und anschlie3end Biotin in glei-
cher Konzentration fir 15 Minuten zugegeben. Durch diese Behandlung sollen un-
spezifische Bindungen durch endogenes Biotin, biotinbindende Proteine, Lektine
oder andere unspezifisch bindende Substanzen verhindert werden. Die unspezifi-
sche Bindung der Antikérper zum Nachweis der Lektine wurde durch eine 30-mini-
tige Inkubation in einer 5%igen BSA-LOsung (bovines Serumalbumin, Serva, Heidel-
berg) gehemmt. Nach jedem Schritt wurde mit PBS-L6sung dreimal eine Minute lang
gewaschen. Dann folgte eine 60-minttige Inkubation bei Raumtemperatur mit fol-

genden Substanzen:

. biotinyliertes Galektin-1 (g1b)

. biotinyliertes Galektin-3 (g3b)

. biotinyliertes CG-16 (cgl6)

. biotinylierte Hyaluronsaure ohne Kalzium (hok)

. biotinylierte Hyaluronsaure in 8 mm/I Kalzium enthaltender Losung (hmk)
. heparinbindendes Lektin-AK* (hbl), Gal-1-AK* (glak), Gal-3-AK* (g3ak)

*Fir die immunhistochemische Untersuchung der Markerexpression wurden spezifische polyklonale
Antikorper des Kaninchens verwendet.

Die Endverdinnung der jeweiligen Proben betrug 10 pg/ml in PBS. Nach abge-
schlossener Inkubation wurden die Praparate wiederum jeweils dreimal eine Minute
in PBS gewaschen. Zum Nachweis der Lektine erfolgte nun zuséatzlich eine
30-minutige Inkubation mit biotinylierten sekundéaren Antikbrpern gegen Kaninchen-
Immunglobulin (BioGenex, USA) bei Raumtemperatur. Dann wurden die Schnittpra-
parate fir 30 Minuten bei Raumtemperatur mit kommerziellem Avidin-Biotin-
Meerrettichperoxidase-Komplex (VECTASTAIN® ABC Kit, Vector Laboratories, USA)
bzw. zum Nachweis der Lektine mit Streptavidin-Meerrettichperoxidase-Komplex
(BioGenex, USA) inkubiert. Nach den Inkubationen wurden die Praparate jeweils
dreimal eine Minute in PBS gewaschen. Dann erfolgte eine zehnminitige Inkubation

mit kommerzieller Substrat/Chromogen-Ldsung (3,3’-Diaminobenzidin DAB, Peroxi-
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dase-Substrat Kit Ill, Camon, Deutschland) zum Nachweis des Biotin-Peroxidase-
Komplexes. Danach wurden die Praparate jeweils dreimal eine Minute in PBS gewa-
schen. Anschliel3end erfolgte die Gegenfarbung der Zellkerne der Schnittpraparate
durch ein einminitiges Bad in Hamatoxylin-Lésung (ACCUSTAIN® HEMATOXYLIN
SOLUTION, Gill No. 3, Sigma, USA). Darauf schloss sich eine sorgfaltige Spulung
der Préparate unter flieRendem Leitungswasser sowie eine Differenzierung in
0,5%igem HCI-Ethylalkohol an. Nach stetigem Waschen unter flieBendem Leitungs-
wasser wurden die Schnittpraparate in der aufsteigenden Alkoholreihe (50%, 70%,
96%, 100%) fur jeweils zwei Minuten und im Xylolbad flr jeweils drei Minuten dehy-
driert. Parallel zu den Farbungen wurden positive Kontrollen durch zusatzliche Far-
bung von Schnittpraparaten mit bekannter Bindungsfahigkeit durchgefiihrt. Negativ-
kontrollen entstanden durch Weglassen der bindungsféahigen Probe oder durch kom-
petitive Inhibition. Dies geschah mit dem Ziel, die Spezifitat der jeweiligen Nachweis-

reaktion auf dem Gewebeschnitt sicherzustellen.
© A ,f/":v:‘* EET R el & t g IRV
2 - ; s /\ W

Abbildung 5:  Exemplarische Darstellung der Farbung des heparinbindenden Lektins der
Tumorzellen eines Plattenepithelkarzinoms
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Die qualitative Auswertung der Anfarbbarkeit erfolgte nach den in der Pathologie Ub-
lichen Kriterien, das heif3t, als positiv wurde ein Fall gewertet, wenn eine intensive
braune Farbung in allen Tumorzellen oder in Gruppen von Tumorzellen in verschie-

denen Schnittbezirken beobachtet werden konnte.

3.8.3 Von-Willebrand-Faktor (factor VIII-related antigen, FVIII
RAG) zur Darstellung der BlutgefaBe

Entsprechend der Vorgehensweise, wie in Kapitel 3.8.2. beschrieben, erfolgte zur
fibrinolytischen Demaskierung des Antigens nach der Rehydrierung des Préparats

eine Behandlung mit Trypsin. Dazu wurden die Schnittpraparate in 0,1%iger Trypsin-

l6sung bei 37 € im Brutschrank 20 Minuten lang ink ubiert (0,1%ige CaCl,-Lésung in
TBS).

Abbildung 6:  Die Darstellung der GefaRRendothelzellen erfolgte mit Antikbrpern gegen
Faktor VllI-assoziiertes-Antigen (Foto: K. Kayser).

Zur Darstellung der Endothelzellen wurden die Schnittpraparate mit monoklonalen
Antikdrpern gegen FVIII-RAG in der Verdunnung 1:100 in PBS fir 120 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert. Dann erfolgte eine 20-mindtige Inkubation bei Raumtem-
peratur mit kommerziellen biotinylierten sekundaren Antikbrpern gegen Maus-
Immunglobulin (BioGenex, USA). Nach jedem Schritt wurde jeweils dreimal eine Mi-
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nute in TBS-Ldsung gewaschen. Danach wurde 20 Minuten mit kommerziellem Alka-
lische-Phosphatase-Streptavidin-Komplex (BioGenex, USA) bei Raumtemperatur
inkubiert. Daran schloss sich dreimal ein einminitiges Waschen in AP-Pufferlésung
an. Darauf folgte eine 10-minutige Inkubation mit BCIP/NBT-Substrat/Chromogen-
Losung (5-bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate/p-nitroblue tetrazolium chloride, Bio-
Genex, USA). Nach dreimal einminitigem Waschen mit TBS-Losung schloss sich
die Gegenfarbung der Zellkerne fur funf Minuten mit Kernechtrot-Aluminiumsulfat-
Losung an. Nach sorgfaltigem Waschen unter flieRendem Leitungswasser wurden

die Schnittpraparate wie beschrieben dehydriert.

3.8.4 Hardware und Software

. Fotomikroskop Olympus BH2 mit Objektiv, 20-fach, 40-fach

. Rekorder Routing Switcher System MCD 2000

. Videokamera JVC TK-1070E

. Analog-Digitalwandler Leutron XFP Minchen, Germany (Matrix 256
x 384 Pixel x 8 Bit)

. Computer Pentium 100 MHz

. Grunfilter Leitz B12, 420-470 nm

. Betriebssystem DOS 5.0

. Bildanalysesoftware Die kommerziell erhaltliche Software DIAS 4

(Towersoft, Berlin) diente als Basis selbst

geschriebener Anwenderprogramme.
3.8.5 Verfahren der zytophotometrischen Messung
Die statische Zytophotometrie erfolgte mithilfe eines Mikroskops, welches mit einem
Video-Bildanalysesystem verbunden war. Mit dem Bildanalyseprogramm DIAS (Digi-
tized Image Analysing Software) erfolgte die Entwicklung von Anwenderprogram-
men, mit denen die zuvor gefarbten Zellverb&nde quantifiziert werden konnten.
Zunachst wurden nach dem Programmestart ausgewahlte klinische Patientendaten in
das Programm eingegeben. Nach histopathologischer Unterweisung durch den Klas-
sifikator wurde im Rahmen dieser Studie rein interaktiv gemessen und nach folgen-
den Arbeitsschritten vorgegangen: Vor Beginn der Messprozedur wurde das System
kalibriert. Zur Quantifizierung der Tumorzellen wurde das zu untersuchende Tumor-
schnittpraparat in der UbersichtsvergroRerung hinsichtlich Gite und Auswertbarkeit
gepruft. Danach folgten die Auswahl eines reprasentativen Bildausschnitts und die
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Fixierung des Objektivs mit der jeweiligen VergréRerung (Zytoplasmafarbung
40-fach, Gefallmessung 20-fach). Nun erfolgte die Digitalisierung des Videosignals
durch das Klassifizierungsprogramm. Dazu wurde der Objektausschnitt durch die mit
dem Mikroskop verbundene Kamera lber einen Analog-Digitalwandler in den Rech-
ner eingelesen und danach auf dem Bildschirm als RGB-Bild (Rot-Griin-Blau) sicht-
bar gemacht. Im nachsten Schritt wurde das RGB-Bild in ein HSI-Bild (hue-
saturation-intensity) transferiert. Der Bildausschnitt wurde durch den Rechner in
384 x 256 Pixel mit den jeweiligen Fragmenten unterteilt. AnschlieBend wurde fur
jedes Praparat der Untergrundgrauwert bestimmt und fixiert. Dabei unterscheidet
man zwischen fehlender, mittlerer und starker (intensiver) Farbung. Durch Vorgabe
der Immunfarbe Braun in einer bestimmten Intensitat als Vergleichswert, welche als
Positivwert festgelegt wurde, ist es mdglich, die Intensitat der Farbe im HSI-Bild zu
messen. Nun markierte man interaktiv die Tumorzellen und der Rechner bestimmte
ihre Farbeintensitat entsprechend der Vorgabe. Darauf folgte die statistische Aus-
wertung der Gewebestruktur. Zur Garantie der Reproduzierbarkeit wurde der Hinter-
grund- und Positivschwellenwert konstant gehalten. Die histomorphometrische Aus-
wertung wurde nun durch interaktive Markierung von mindestens 300 typischen Tu-
morzellen und bis zu 50 Lymphozyten bzw. 20-50 Blutgefalen mit dem Cursor
durchgefuhrt. Aus den erhaltenen Koordinaten konnten jetzt die Abstande der Zellen
bzw. der Zellkerne berechnet werden und somit eine strukturelle Erfassung der Tu-
morpréparate geschehen.

Die Blutgefale wurden ebenfalls quantitativ erfasst. Bei jedem Schnittpraparat, wel-
ches mit monoklonalen Antikérpern gegen FVIII RAG (factor VllI-related antigen)
inkubiert wurde, wurden insgesamt 20-50 Gefél3e vermessen, wobei alle im jeweils
eingestellten Bildausschnitt gelegenen Geféal3e ausgewertet wurden. Der gréf3te und
kleinste Durchmesser des einzelnen Gefalanschnitts wurde bestimmt (ellipsoide
Approximation). Somit lie3 sich die vorhandene Gefal3flache, die mittlere Gefal3fla-
che, der kleinste Durchmesser, der mittlere Umfang und die mittlere Diffusions-
strecke bestimmen. Dartber hinaus wurde der Anteil von perivaskularem Bindege-
webe, die Volumenfraktion (Vv) und die Oberflachenfraktion (Sv) ermittelt.

Die immunhistochemisch gefarbten Tumorschnittpraparate wurden nach so genann-

ten hotspots einerseits und im Tumorrandbereich nach ,weniger dicht vaskularisier-
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ten Bereichen” abgesucht. Zwei Bereiche von hotspots und vier Bereiche ,normaler”
vaskularer Dichte wurden interaktiv fir die quantitative Messung ausgewahlt.

Die gewdahlten Tumorbereiche wurden mit einer an einem Olympus-Mikroskop ange-
schlossenen Farben-CD-Kamera (JVC TK-1070E) mit 20-facher VergréfRerung in
eine RGB-Abbildung digitalisiert. Der Bildausschnitt hat eine 512 x 512 Punkte grol3e
Pixelmatrix. Selbst geschriebene Programme, ful3end auf der kommerziell verfiigba-
ren digitalen Bildanalysesoftware DIAS (Universitat Jena, Deutschland) erméglichten
eine automatisierte Auffindung von gefarbten GefaRen durch Ubertragen des RGB-
Bilds in ein HSI-Bild und entsprechender Segmentierung des Farbausschnitts. Die
ausgewahlten GefalRe wurden, beruhend auf stereologischen Verfahren, morphome-
trischen Berechnungen unterzogen. Die gemessenen Absolutwerte beinhalten den
minimalvaskularen Durchmesser und die vaskulare Flache. Aul3erdem wurden der
Minimalabstand und die Dichte von Tumorzellen hinsichtlich ihres Abstands zum
nachstgelegenen Blutgefa3 unter Verwendung der syntaktischen Strukturanalyse
berechnet. Details tber die Durchfihrung und den theoretischen Hintergrund der
angewandten Methoden sind anderweitig beschrieben worden *2°1%,

3.9 Statistische Auswertungen

Fur die Analyse eines jeden Patienten dieser Studie wurde ein Datensatz angelegt.
Dieser enthalt die klinischen Daten und die Ergebnisse der jeweiligen Messungen.
Nach Konvertierung der Daten in das NCSS-2001-Format (Number Cruncher Statis-
tical System, Kaysville, Utah, USA) erfolgte die statistische Auswertung.

Fur die Beschreibung von Verteilungen intervallskalierter Variablen wurden gangige
Mal3zahlen wie Standardabweichung, Mittelwert und Medianwert verwendet. Eine
differenziertere Lage- und Streuungsbeurteilung erfolgte tUber die Berechnung von
Quartilen und Perzentilen. Zur Prufung der Nullhypothese auf Gleichheit der Vertei-
lungen wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen.

In Abhangigkeit der Skalenniveaus wurden bivariate Korrelationen durch Kreuztabel-
lierung oder Korrelationsanalyse nach Spearman berechnet. Die bei den Kreuztabel-
lierungen angegebenen p-Werte basieren auf dem Chi®-Test, der die Nullhypothese
auf Gleichheit der Verteilungen des zu untersuchenden kategoriellen Merkmals in

den unterschiedlichen Populationen priift.
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3.9.1 Uberlebenszeitanalyse

Bei den univariaten Uberlebenszeitanalysen wurde die Methode nach Kaplan und
Meier angewendet . Zwischen beiden Gruppen wurde die Signifikanztestung mit
dem Log-Rank-Test (zweiseitige Fragestellung), gegebenenfalls mit dem Trendtest,
durchgeflhrt. Hierbei sind die angegebenen p-Werte als deskriptiv anzusehen.
Hinsichtlich der Uberlebenszeit wurde zusatzlich eine multivariate Analyse durchge-
fuhrt. Hierbei wurde das Regressionsmodell nach Cox angewendet. Dieses erlaubt
ebenso das Einbeziehen zensierter Daten. Im Modellaufbau kam ein schrittweises
Selektionsverfahren (hierarchical forward selection) zur Anwendung. Die p-Werte der
einzelnen im finalen Modell enthaltenen Pradiktoren wurden anhand des Wald-Chi*

Tests errechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Patientendaten
Die Daten von insgesamt 494 Patienten, 242 (49,0%) aus Heidelberg und 252

(51,0%) aus Szeged (Ungarn) wurden deskriptiv und multivariat statistisch ausge-

wertet und in Relation zur Uberlebenszeit gesetzt. Abhéngig von der Fragestellung

traten aufgrund fehlender Einzelwerte geringfligige Schwankungen der Patienten-

zahlen auf.

4.1.1 Geschlecht und Alter
Die Verteilung der wichtigsten klinischen Daten, getrennt nach den beiden Landes-

kohorten, ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Ubersicht: Patienten, Diagnose, pT-Stadien, pN-Stadien
Merkmal Heidelberg Szeged Gesamt (n=494)
Geschlecht
Manner 197 (81,4%) 201 (79,8%) 398 (80,6%)
Durchschnittsalter + s 60,5 + 8,3 571 £+ 8,7 58,8 * 8,6
Frauen 45 (18,6%) 51 (20,2%) 96 (19,4%)
Durchschnittsalter + s 58,1 +11,1 58,1 * 8,9 58,1 = 9,9
pT-Stadium
pT1 39 (16,1%) 37 (14,7%) 76 (15,4%)
pT2 151 (62,4%) 150 (59,5%) 301 (60,9%)
pT3 51 (21,1%) 55 (21,8%) 106 (21,5%)
pT4 1 (0,4%) 10 (4,0%) 11 (2,2%)
pN-Stadium
pNO 131 (54,1%) 134 (53,2%) 265 (53,6%)
pN1 60 (24,8%) 61 (24,2%) 121 (24,5%)
pN2 47 (19,4%) 55 (21,8%) 102 (20,6%)
pN3 4 (1,7%) 2 (0,8%) 6 (1,3%)
PN+ 111 (45,9%) 118 (46,8%) 229 (46,4%)
Diagnose
Adenokarzinom 20 (37,2%) 96 (38,1%) 186 (37,7%)
Plattenepithelkarzinom 113 (46,7%) 112 (44,4%) 225 (45,5%)
grof3zelliges Karzinom 30 (12,4%) 33 (13,1%) 63 (12,8%)
kleinzelliges Karzinom 9 (3,7%) 11 (4,4%) 20 (4,0%)
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Es zeigte sich jeweils eine nahezu identische Aufteilung hinsichtlich des Ge-
schlechts, des Alters und der histologischen Zelltypen in beiden Kollektiven.
Der jingste méannliche Patient war 33 und der alteste Patient 82 Jahre alt. Von den
96 Frauen war die jungste Patientin 32 und die alteste Patientin 76 Jahre alt.
Auch hinsichtlich der Altersverteilung, aufgegliedert nach dem Zelltyp, fand sich kein

wesentlicher Unterschied.

Tabelle 10:  Haufigkeitsverteilung der Tumortypen nach dem durchschnittlichen Alter
der Patienten (getrennt nach Geschlecht und Herkunft)

Heidelberg Szeged

Tumort
P n (%) Alter (s) n (%) Alter (s)

Manner (p < 0,001)
Adenokarzinom 58 (29,4) 60,7 (8,0) 67 (33,3) 56,5 (8,7)
Plattenepithelkarzinom 108 (54,8) 60,7 (8,4) 99 (49,3) 57,5 (8,8)
grof3zelliges Karzinom 23 (12,7) 60,3 (7,6) 25 (12,4) 57,0 (9,2)

NSCLC 189 (95,9) 60,6 (8,1) 191 (95,0) 57,1 (8,8)
kleinzelliges Karzinom 8 (4,2) 56,6 (11,0) 10 (5,0) 57,7 (6,6)
Gesamt 197 (100,0) 60,5 (8,3) 201 (100,0) 57,1 (8,7)

Frauen (p < 0,001)

Adenokarzinom 32 (71,1) 56,8 (12,1) 29 (63,0) 57,8 (8,7)
Plattenepithelkarzinom 5 (11,2) 576 (7,7) 13 (28,2) 62,6 (7,7)
grof3zelliges Karzinom 7 (15,6) 62,7 (6,7) 8 (17,4) 51,0 (8,1)
NSCLC 44  (97,8) 57,9 (11,0) 50  (97.,8) 58,0 (9,0)
kleinzelliges Karzinom 1 (2,2) 69,0 (0,0) 1 (2,2) 64,0 (0,0)
Gesamt 45 (100,0) 58,1 (11,0) 51 (100,0) 58,1 (8,9)
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4.1.2 Tumorlage

Aufgrund fehlender Angaben zu den ungarischen Patienten konnte nur das Heidel-

berger Kollektiv hinsichtlich der Tumorlage beurteilt werden.

Tabelle 11: Tumorlage in Relation zu den pTN-Stadien

TUMORLAGE zentral peripher Gesamt

n (%) n (%) n (%)
pT-Stadium
(p = 0,0151)
pT1 12 (12,0) 27 (19,0) 39 (16,1)
pT2 57 (57,0) 94 (66,2) 151 (62,4)
pT3 30 (30,0) 21 (14,8) 51 (21,1)
pT4 1 (1,0) 0 (0,0) 1 0,4)
Gesamt 100 (100,0) 142 (100,0) 242 (100,0)
pN-Stadium
(p < 0,0001)
pNO 39 (39,0) 92 (64,8) 131 (54,1)
pN1 40 (40,0) 20 (14,1) 60 (24,8)
pN2 19 (19,0) 28 (19,7) 47 (19,4)
pN3 2 (2,0 2 (1,4) 4 1,7)
Gesamt 100 (100,0) 142 (58,7) 242 (100,0)

Die pT-Stadien waren signifikant unterschiedlich auf die Tumorlage verteilt. Die

T1-Stadien lagen haufiger peripher im Vergleich zu den T3-Stadien (p =0,0151;

Tabelle 11).

Tabelle 12:  Geschlechtsspezifische Verteilung der Tumorlage der Bronchialkarzinome
Tumorlage zentral peripher Gesamt
(p =0,0269) n (%) n (%) n (%)
Méanner 88 (44,7) 109 (55,3) 197 (81,4)
Frauen 12 (26,7) 33 (73,3) 45 (18,6)
Gesamt 100 (100,0) 142 (100,0) 242 (100,0)
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Tabelle 13:  Tumorlage in Relation zu den Tumorzelltypen

Tumorzelltyp zentral peripher Gesamt
(p =0,0269) n (%) n (%) n = 100%
Adenokarzinom 23 (25,6) 67 (74,4) 20
Plattenepithelkarzinom 68 (60,2) 45 (39,8) 113
grof3zelliges Karzinom 6 (20,0) 24 (80,0) 30
kleinzelliges Karzinom 3 (33,3) 6 (66,6) 9
Gesamt 100 (41,3) 142 (58,7) 242

Die Verteilung war geschlechtsabhangig. Periphere Tumoren wurden bei Frauen
haufiger als bei Mannern nachgewiesen (p = 0,0258; Tabelle 12), ebenso lagen die
Adenokarzinome haufig peripher, die Plattenepithelkarzinome vergleichsweise dazu
eher zentral (p = 0,0269; Tabelle 13).

4.1.3 Tumorlokalisation

Nach der operativ gefundenen Lokalisation war die rechte Lungenseite bei beiden
Geschlechtern mit mehr als 55% (n =273) deutlich haufiger betroffen als die linke
Lungenseite mit knapp 45% (n = 221). Durch Einfiihrung des Faktors 1,25 *°® fiir die
linke Lunge wurden die Groéfienunterschiede der beiden Lungen statistisch ausgegli-
chen (Kapitel 3.3.2). Die nun erhaltenen Werte zeigten fr die rechte und linke Lunge
ein nahezu ausgewogenes Verhaltnis. Auch die Verteilung auf die Geschlechter war

etwa gleichmafig.

Tabelle 14:  Seitenverteilung der Tumorlokalisationen getrennt nach Geschlecht und
Zelltyp (in Klammern sind die durch den Korrekturfaktor 1,25 ausgegli-
chenen Werte angegeben)

rechte Lunge linke Lunge Gesamt
Merkmal
n % n % n %
Frauen 56 58,3 (52,8) 40 (50) 41,7 (47,2) 96 | 100,0
Manner 217 54,5 (49,0) 181 (226) 455 (51,0)| 398 | 100,0
Gesamt 273 55,3 (49,7) 221 (276) 44,7 (50,3) | 494 | 100,0
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rechte Lunge linke Lunge Gesamt
Merkmal
n % n % n %
Adenokarzinom 113 60,7 (55,3) 73 (91) 39,3 (44,7)| 186 | 100,0
Plattenepithelkarzinom | 113 50,2 (44,7) | 112 (140) 49,8 (55,3)| 225 | 100,0
grof3zelliges Karzinom 39 61,9 (56,5) 24 (30) 38,1 (43,5 63 | 100,0
kleinzelliges Karzinom 8 40,0 (34,8) 12 (15) 60,0 (65,2) 20 | 100,0
Gesamt 273 55,3 (49,7) | 221 447 (50,3)| 494 | 100,0

Die Adenokarzinome und die grol3zelligen Bronchialkarzinome waren in dieser Stu-
die zu rund 60% in der rechten Lunge lokalisiert. Nach Korrektur mit Faktor 1,25 fur
die linke Lunge Uberwog diese Lokalisation bei den genannten Tumorzelltypen im-
mer noch mit ca. 55% in der rechten Lunge. Die Plattenepithelkarzinome waren
gleichmafig auf beide Lungen verteilt, nach Korrektur dominierte mit ca. 55% die
linke Seite. Die kleinzelligen Bronchialkarzinome waren in 60% der Falle in der linken
Lunge anzutreffen, nach Korrektur zu 65,2%. Ohne Korrekturfaktor zeigte die Vertei-
lung der einzelnen Zelltypen auf die rechte und linke Lunge keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,0553). Nach Anwendung des Korrekturfaktors fir die linke Lun-
ge hinsichtlich der Verteilung der Zelltypen auf beide Lungen waren die Unterschiede
signifikant (p = 0,0360).

Am haufigsten war bei beiden Geschlechtern der Oberlappen betroffen. Der linke
Oberlappen war mit 24,7% (n = 122) nahezu gleich haufig wie der rechte (26,3%;
n = 130) von Tumorzellen befallen. Es folgte auf der linken Seite der Unterlappen mit
11,7% (n = 58) und die gesamte linke Lunge mit 7,3% (n = 36). Auf der rechten Seite
zeigte der Unterlappen eine Befallshaufigkeit von 14,4% (n = 71), die gesamte rechte
Lunge war zu 9,3% befallen (n. s.; n = 46).

Ungeachtet der Seitenzugehorigkeit bestatigte sich der bevorzugte Befall des Ober-
lappens in rund 50% der Falle fir beide Geschlechter (p = 0,0042; Tabelle 15).
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Tabelle 15:  Tumorlokalisation beider Landeskohorten (geschlechtsspezifisch)

I(_tg)ekizlésl?ﬂﬁgenseiten, Manner Frauen Gesamt

p = 0,0042) n (%) n (%) n (%)
ganze Lunge 70 (17,6) 12 (12,5) 82 (16,6)
Oberlappen 202 (50,8) 55 (57,3) 257 (52,0)
Mittellappen 8 (2,0) 0 (0,0) 8 (1,6)
Unterlappen 105 (26,4) 24 (25,0) 129 (26,1)
OL und ML 7 (4,2) 4 (1,8) 11 (2,2)
UL und ML 6 (1,5) 1 (1,0) 7 (1,4)
Gesamt 398 (100,0) 96 (100,0) 494 (100,0)

Eine weitere Aufsplittung des Gesamtkollektivs in die vier Tumorzelltypen zeigte
auch die Vorrangigkeit des Befalls des Oberlappens bei der Halfte und des Unterlap-

pens bei ungefahr einem Viertel der untersuchten Patienten (n. s.).

4.1.4 Tumor- und Resektatvolumen

Tabelle 16:  Volumina der vier Tumortypen

Zelltyp I;Torvi)lumen Regektatvolumen Verhéltnis

+ (s) cm + (s) VTu/VRe
Adenokarzinom 553 £+ (123,0) 686,9 + (880,6) 0,0805
Plattenepithelkarzinom 56,0 + (101,9) 785,0 £ (645,5) 0,0713
grof3zelliges Karzinom 725 + (131,2) 727,8 £ (841,8) 0,0996
kleinzelliges Karzinom 385 = (60,7) 757,2 £ (1114,4) 0,0508
Gesamt 57,2 + (113,0) 739,7 + (786,4) 0,0773

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Heidelberger

Kollektiv und den Patienten aus Szeged.
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4.1.5 pTN-Stadium
Die Auflistung des Tumorkollektivs nach den pT- und den pN-Stadien zeigt Tabelle

17. Am haufigsten war das Stadium pT2NO nachzuweisen (p < 0,0001).

Tabelle 17:  pT-Stadien/pN-Stadien und Stadieneinteilung des Gesamtkollektivs
nach UICC **®
pT1l pT2 pT3 pT4 Gesamt

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
pNO IA 61(12,3) | 1B178(36,0) | IIB 24 (49) | B 2 (0,4) | 266 (53,6)
pN1 HA 8 (1,6) | IB 68(13,8) | IA 42 (85) | B 3 (0,6) | 121  (24,5)
pN2 MA 7 (1,4) | A 53(10,7) | A 38 (7,7) | 1B 4 (0,8) | 102 (20,6)
pN3 mB 0 (0,00 |MB 2 (04 |MB 2 (04) | B 2 (0,4) 6 (1,3
Gesamt 76 (15,4) 301 (60,9) 106 (21,5) 11 (2,2) | 494 (100,0)

Tabelle 18:  pT-Stadien und pN-Stadien bezogen auf den Zelltyp

Adeno- Plattenepithel- | groRzelliges kleinzelliges Gesamt

karzinom karzinom Karzinom Karzinom
E’J;Séaggénl") N (%) no(%) N (%) no(%) N (%)
pT1 38 (20,4) 20  (8,9) 13 (20,6) 5 (25,0) 76 (15,4)
pT2 120 (64,5) | 132 (58,7) 38 (60,3) 11 (55,0) | 301 (60,9)
pT3 20 (10,8) 70 (31,1) 12 (19,0) 4 (20,00 | 106 (21,5)
pT4 8 (4,3) 3 (1,3 0 (0,0 (0,0 11 (2,2
pN-Stadium
(p = 0,0030)
pNO 108 (58,1) | 109 (48,4) 36 (57,1) 12 (60,0) | 265 (53,6)
pN1 32 (17,2 76  (33,8) 10 (15,9) 3 (15,0) | 121 (24,5
pN2 41 (22,0) 39 (17,4) 17 (27,0 5 (25,0) | 102 (20,6)
pN3 5 (2,7) 1 (0,4) 0 (0,0 0 (0,0) 6 (1,2
pN+ 78 (41,9)*| 116 (51,6)* 27  (42,9) 8 (40,00*| 229 (46,4)*
Gesamt 186 (37,7) | 225 (45,5) 63 (12,8) 20 (4,00 | 494 (100,0)

*Die Angaben bei pN+-Stadien fassen die Werte der Stadien pN1-pN3 zusammen und bilden so die
entsprechende Ergdnzung zu den Angaben der pNO-Stadien.
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Zur statistischen Auswertung wurde die Gruppe der Karzinome ohne Lymphknoten-
befall (pNO) mit der Gruppe der bereits in die Lymphknoten metastasierten Karzino-
me (pN+) verglichen. Die Differenzierung der 265 pNO- und 229 pN+-Falle zeigte
signifikant unterschiedliche Lymphknoten-Metastasierungsstadien fir die vier unter-
suchten Tumortypen. Die Plattenepithelkarzinome waren bereits zu 51,6% metasta-
siert. Bei den anderen Karzinomtypen war der Tumor in ca. 40% der Falle zum OP-
Zeitpunkt in die Lymphknoten metastasiert (p = 0,0030).

Rund 60% der Adenokarzinome, der grof3zelligen und der kleinzelligen Bronchialkar-
zinome waren im pNO-Stadium. Lediglich die Plattenepithelkarzinome wichen hier mit
knapp der Halfte (48,4%) von den vorher genannten Zelltypen ab. Die Adenokarzi-
nome (17,2%), die grof3zelligen Bronchialkarzinome (15,9%) und die kleinzelligen
Bronchialkarzinome (15,0%) wiesen einen Anteil von etwa 15% im pN1-Stadium auf,
die Plattenepithelkarzinome 33,8%.

In den pN2-Stadien kamen mit ungefahr einem Viertel des jeweiligen Anteils am Ge-
samtkollektiv die grof3zelligen Bronchialkarzinome mit 27,0%, die kleinzelligen Bron-
chialkarzinome mit 25,0% und die Adenokarzinome mit 22,0% vor. Auch hier fielen
die Plattenepithelkarzinome durch die relativ geringe Haufigkeit von 17,4% in den
pN2-Stadien auf. Die grof3zelligen und die kleinzelligen Bronchialkarzinome waren in
den pN3-Stadien tberhaupt nicht und die Adenokarzinome mit 2,7% rund sieben mal
haufiger als die Plattenepithelkarzinome (0,4%) vertreten (p = 0,0030).

Tabelle 19:  pN-Stadien nach den Tumorzelltypen in Relation zur Tumorlage*

pNO pN1 pN2 pN3 pN+

Tumorzelltyp

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)*
Adenokarzinom | zentral 8 (348) |10 (435 | 4 (174 | 1 (43)| 15 (652)
(p = 0,0008) peripher | 45 (67,2 | 5 (75 |15 (224)| 2 (30 |22 (32,98)
Plattenepithel- zentral 28 (41,2) | 29 (426)| 10 (147)| 1 (1,5 | 40 (58,8)
karzinom
(p =0,0154) peripher | 29 (64,4) | 10 (22,2) 6 (13,3) 0 (0,0) | 16 (35,6)
groRzelliges zentral 3 (50,00 0 (00| 3 (00| 0 (00| 3 (50,0
Karzinom
(n.s) peripher | 13 (54,2) 4 (16,7) 7 (29,2) 0 (0,00 | 11 (45,8)
kleinzelliges zentral 0O @©O0| 1 @333 2 (66,79 0 (0,00 3 (100,0)
Karzinom
(p = 0,0342) peripher | 5 (833)| 1 (167 | 0 (00| 0 (00| 1 (16,7
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*Die p-Werte beziehen sich hier auf die Signifikanz der Verteilung zentral und peripher gelegener
Karzinome. **Die Angaben bei pN+-Stadien fassen die Werte der Stadien pN1-pN3 zusammen und
bilden so die entsprechende Erganzung zu den Angaben der pNO-Stadien.

Im Vergleich des Lymphknoten-Metastasierungsverhaltens hatten die Tumoren der
linken Lungenseite mit 53,9% eine signifikant hohere Lymphknoten-Metastasie-
rungsrate als die der rechten Seite mit 40,3% (p = 0,0278; Tabelle 20).

Tabelle 20:  Metastasierungsverhalten der Tumoren getrennt nach linker und rechter
Lungenseite

pN-Stadien PNO pPN1 PN2 pN3 PN+

(P=0.0278)] |, (o) N (%) N (%) N (%) N (%)
links 102 (461) | 64 (2900 52 (235) 3 (14) | 119 (53.9)
rechts 163 (59,7) | 57 (209 | 50 (183 3 (L1 | 107 (403)

Vergleicht man das Metastasierungsverhalten in Abh&ngigkeit von den betroffenen
Lungenanteilen ungeachtet der Seitenzugehorigkeit insgesamt, so hatten bei einem
singuléar befallenen Lungenanteil zwischen 37,2 und 42,8% der Patienten einen
Lymphknotenbefall. Bei Erkrankung der ganzen Lunge lag die Metastasierungsrate
bei 76,8% (p < 0,0001; Tabelle 21).

Tabelle 21:  Metastasierungsverhalten nach befallenen Lungenanteilen, hier nicht nach
Seitenzugehdrigkeit unterschieden

Lokalisation pNO pN1 pN2 pN3 PN+
(beide Lun-

ganze Lunge 19 (232) | 34 (415 | 28 (34.1) 1 (12 | 63 (76.8)
%’Le)”appe” 147 (57,2) | 61 (237) | 45 (17.5) 4 (16) | 110 (428)
'(\,’\'/'Itg”appe” 5 (62.5) 2 (250) 1 (12,5) 0 (00) 3 (37.5)
E’U”E‘;”appe” 8L (628) | 22 (171) | 25 (194) | 1 (08) | 48 (37.2)
OL und

ML/lIiinguIa 9 (818 0 (00 2 (182 0 (0,0 2 (182
a'[/‘i?r?gula 4 (57.1) 2 (28.6) 1 (14,3) 0 (00) 3 (42.9)
Gesamt 265 (53,6) | 121 (245) | 102 (20.,6) 6 (12) | 229 (46.4)
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4.2 Immun- und lektinhistochemische Untersuchungen

4.2.1 Immun- und lektinhistochemische Befunde

In Abbildung 7 ist eine Ubersicht Giber den Prozentsatz der positiven Tumorgewebe-
reaktionen der acht verschiedenen Marker entsprechend der jeweiligen Tumorzellty-
pen grafisch dargestellt. Dazu sind die zugehdrigen absoluten Werte in Tabelle 22

angegeben.

Relative Haufigkeit der Nachweisreaktion

Oglb Eg3b Oglak Og3ak Mcgl6 Ohbl @hok Ohmk

90,0

80,0 A

70,0 1

60,0

50,0

(%)
40,0 A

30,0 A

20,0

10,0 1

Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom groRRzelliges Karzinom kleinzelliges Karzinom Gesamt

Zelltyp und Marker

Abbildung 7:  Farbeverhalten der einzelnen Tumorzelltypen bezogen auf den jeweiligen
Marker
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Tabelle 22:  Relative Haufigkeit der Marker mit positiver Farbereaktion in Relation zu
den einzelnen Tumorzelltypen
Adeno- Plattenepithel- | grof3zelliges kleinzelliges | Gesamt
karzinom karzinom Karzinom Karzinom

n (%) n (%) n (%) n (%) n* (%)
186 (100,0) | 225 (100,0) 63 (100,0) 20 (100,0) | 494 (100,0)
glb (n.s.) 133 (71,5) | 141  (62,7) 39 (61,9) 12 (60,0) | 325 (65,8)
glak(p=0,0008)| 95 (51,1)| 85 (37,8) 34 (54,0) 3 (15,0) | 217 (43,9)
g3b (p=0,0068)| 92 (495)| 78 (34,7 22 (34,9) 5 (250) | 197 (39,9)
g3ak(p <0,0001) | 154 (82,8) | 147  (65,3) 40 (63,5) 7 (35,0) | 348 (70,4)
cgl6(p=0,0324) | 126 (67,7) | 134  (59,6) 34 (54,0) 8 (40,0) | 302 (61,1)
hbl (p<0,0001)| 147 (79,0) | 163  (72,4) 42 (66,7) 5 (250) | 357 (72,3)
hok (n.s.) 68 (36,6)| 74 (32,9 18 (28,6) 4 (20,0) | 164 (33,2)
hmk (n.s.) 39 (21,1) | 43  (19,1) 11 (17,5) 1 (500 | 94 (192)

* entspricht in dieser Spalte 100% der positiven Farbereaktion des jeweiligen Markers. Der hier in
Klammern angegebene Prozentwert bezieht sich auf das Gesamtkollektiv.

Betrachtet man die einzelnen Marker, so zeigten sich bei glak, g3b, glak, g3ak,

cgl16 und hbl signifikante Werte in Bezug auf die verschiedenen Tumorzelltypen.

Tabelle 23:  Relative Haufigkeit der Marker mit positiver Farbereaktion in Relation zu
den pT-Stadien
pT1l pT2 pT3 pT4 Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%) n* (%)
76 (100,0) | 301 (100,0) | 106 (100,0) 11 (100,0) | 494 (100,0)
glb (n.s.) 52 (68,4) | 205 (68,1) 63 (59,4) 5 (455) | 325 (65,8)
glak (n.s.) 33 (43,4) | 131 (43)5) 47 (44,3) 6 (54,5 | 217 (43,9)
g3b (n.s.) 37 (48,7) | 118 (39,2) 37 (34,9 5 (455) | 197 (39,9)
g3ak(p =0,0027)| 57 (75,0) | 224 (74,4) 59 (55,7) 8 (72,7) | 348 (70,4)
cgl6 (n.s.) 47 (61,8) | 192 (63,8) 57 (53,8) 6 (54,5) | 302 (61,1)
hbl (p=0,0003)| 50 (658) | 236 (78,4) 67 (63,2) 4 (36,4) | 357 (72,3)
hok (n.s.) 7 (92) | 101 (33,6) 34 (32,1) 2 (18,2) | 164 (33,2
hmk (n.s.) 1 (13 57 (18,9) 16 (15,1) 0 (0,0 94 (19,0

* entspricht in dieser Spalte 100% der positiven Farbereaktion des jeweiligen Markers. Der hier in
Klammern angegebene Prozentwert bezieht sich auf das Gesamtkollektiv.
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Die Expression von Galektin-3 trat in den pT1- und den pT2-Stadien in jeweils rund

drei Viertel der Féalle (p = 0,0027) am h&aufigsten auf. Heparinbindendes Lektin wurde

ebenso haufig von Tumoren der pT2-Stadien exprimiert (p = 0,0003; Tabelle 23).

Tabelle 24:  Relative Haufigkeit der Marker mit positiver Farbereaktion in Relation zu
den pN-Stadien

pNO pN1 pN2 pN3 pN+ Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n* (%)
265(100,0) | 121(100,0) | 102(100,0) 6(100,0) | 229(100,0) | 494(100,0)
glb (n.s) | 170 (64,2) | 82 (67,8) | 69 (67,6) 4 (66,7) | 155 (67,7) | 325 (65,8)
glak (n.s.) | 107 (40,4) | 59 (48,8) | 48 (47,1) 3 (50,0) | 110 (48,0) | 217 (43,9)
g3b (n.s.) | 103 (38,9) | 49 (40,5) | 41 (40,2) 4 (66,7) | 94 (41,0) | 197 (39,9)
g3ak (n.s.) | 198 (74,7) | 76 (62,8) | 69 (67.,6) 4 (66,7) | 150 (65,5) | 348 (70,4)
cglé (n.s.) | 162 (61,1) | 74 (61,2) | 61 (59,8) 5 (83,3) | 140 (61,1) | 302 (61,1)
hbl (n.s.) | 194 (73,2) | 94 (77,7) | 65 (63,7) 4 (66,7) | 163 (71,2) | 357 (72,3)
hok (n.s) | 81 (30,6) | 43 (355) | 38 (37,3) 2 (333) | 83 (36,2) | 164 (33,2)
hmk (n.s) | 55 (20,8) | 16 (13,2) | 20 (19,6) 3 (50,0) | 39 (17,0) | 94 (19,0)

* entspricht in dieser Spalte 100% der positiven Farbereaktion des jeweiligen Markers. Der hier in

Klammern angegebene Prozentwert bezieht sich auf das Gesamtkollektiv.

Hinsichtlich ihrer Verteilung auf die pN-Stadien zeigten die Marker keine Unterschie-
de (Tabelle 24).
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4.2.1.1 Immun- und lektinhistochemische Befunde basierend auf
den pT-Stadien

4.2.1.1.1 Galektin-1-Bindung (g1b) und Galektin-1-Expression
(gl1ak)

Tabelle 25:  Relative Haufigkeit der Galektin-1 bindenden und der Galektin-1 exprimie-
renden Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die pT-Stadien

g1b-positiv pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
(p =0,0177) nyny* | (%) | nyny | (%) | nyno | (%) | ngns | (%) | nyn, | (%)
Adenokarzinom | 26[38 | 68,4 |88[120| 733 | 1520 | 750 | 48 | 50,0 |133]186 715
F\attenepithel- 16120 | 800 |831132| 629 | 4170 | 586 | 13 | 333 |141j225| 627
arzinom

grozeliges 813 | 61,5 | 25/38 | 658 | 612 | 50,0 | 0|0 39|63 | 61,9
arzinom

Kleinzeliges 2I5 | 400 | 911 | 818 | 14 | 250 | 0[0 1220 | 60,0
Karzinom

Gesamt 5276 | 68,4 |205(301| 68,1 |63[106| 59.4 | 5[11 | 455 |325/494| 658
glak-positiv

(p=0,1758)

Adenokarzinom | 17|38 | 44,7 |61]120| 50,8 | 1220 | 600 | 58 | 62,5 |95/186| 51,1
F\attenepithel- 1120 | 550 |471132| 356 | 2670 | 371 | 1]3 | 333 |85|225| 37.8
arzinom

grozeliges 5113 | 385 | 2138 | 553 | 812 | 66,7 | 0|0 3463 | 54,0
arzinom

Kleinzeliges o5 | 00 | 211 | 182 | 14 | 250 | 0[0 320 | 150
Karzinom

Gesamt 3376 | 434 [131]301] 435 |47]106| 443 | 6111 | 54,5 |217]494| 439

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pT-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pT-Stadium.

Galektin-1-Bindung (g1b)

Die Plattenepithelkarzinome wiesen ihr maximales Galektin-1-Bindungsvermégen im
pT1-Stadium zu 80,0% auf. Bei steigenden pT-Stadien verringerte sich die Haufigkeit
der Auspragung dieses Merkmals. Die Adenokarzinome hingegen erreichten bei ge-
ringfigigem Anstieg ihr maximales Galektin-1-Bindungsvermdgen im Stadium pT3
(75,0%). Die grof3zelligen und die kleinzelligen Bronchialkarzinome hatten ihr maxi-

males Galektin-1-Bindungsvermdgen im pT2-Stadium mit jeweils 65,8% und 81,8%.
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Die Veranderung der Auspragung dieses Merkmals, bezogen auf die pT-Stadien,
war signifikant (p = 0,0177).

Galektin-1-Expression (glak)

Die Adenokarzinome zeigten ihre maximale Galektin-1-Expression mit 62,5% im
pT4-Stadium. Im pT1-Stadium war dieses Merkmal nur in 44,7% der Falle nachweis-
bar. Diese Eigenschaft der ansteigenden Galektin-1-Expression bei zunehmenden
T-Stadien fand sich ebenso bei den grol3zelligen wie bei den kleinzelligen Bronchial-
karzinomen, mit Héchstwerten von 66,7% und 25,0% im pT3-Stadium. Die haufigste
Galektin-1-Expression der Plattenepithelkarzinome fand sich bei 55,0% im pT1-Sta-
dium, welche mit Fortschreiten der pT-Stadien abnahm. Dennoch zeigte die Betrach-
tung der Galektin-1-Expression, bezogen auf die pT-Stadien, keine statistische Signi-
fikanz (p = 0,1758).

4.2.1.1.2 Galektin-3-Bindung (g3b) und Galektin-3-Expression
(g3ak)

Tabelle 26:  Relative Haufigkeit der Galektin-3 bindenden und der Galektin-3 exprimie-
renden positiven Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die

pT-Stadien
g3b-positiv pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
(p <0,0001) nyna* | (%) | nanz | (%) | nynz | (%) | nanz | (%) | nanz | (%)
Adenokarzinom | 22[38 | 57,9 |59]120| 492 | 620 | 30,0 | 518 | 625 |92/186| 495
E'att.e”ep'the" 8120 | 40,0 |42)132| 31,8 | 2870 | 40,0 | 0|3 00 |[78]225| 347
arzinom
%m“.ze”'ges 7123 | 53,8 | 13138 | 342 | 212 | 16,7 | oo 2263 | 34,9
arzinom
kleinzelliges o5 | 00 | 411 | 364 | 14 | 250 | o0 5120 | 250
Karzinom
Gesamt 37|76 | 48,7 |118301| 39,2 |37/106 | 34,9 | 5|11 | 455 |[197]494| 39,9
g3ak-positiv
(p = 0,0026)

Adenokarzinom 35|38 92,1 |[99|120 | 82,5 15|20 75,0 5|8 62,5 ([154|186| 82,8

Plattenepithel- | 1350 | 65,0 931132 | 70,5 | 38/70 | 543 | 313 | 100,0 |147)225 653

karzinom
groRzeliges 9113 | 69,2 | 26|38 | 68,4 | 5|12 | 41,7 | 0|0 40163 | 635
Karzinom
kleinzelliges o5 | 00 | 611 | 545 | 14 | 250 | oo 7120 | 35,0
Karzinom
Gesamt 57|76 | 75,0 |224|301| 74,4 |59]106| 55,7 | 811 | 72,7 [348/494| 704
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*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pT-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pT-Stadium.

Galektin-3-Bindung (g3b)

Bei den Adenokarzinomen war das Galektin-3-Bindungsvermégen am haufigsten im
pT4-Stadium (62,5%) vorzufinden, wobei hier tber die Stadien pT1 (57,9%) bis pT3
(30,0%) eine deutliche Verringerung dieser Eigenschaft festzustellen war. Bei den
grof3zelligen Bronchialkarzinomen zeigte sich dieses Merkmal am haufigsten (53,8%)
in den pT1-Stadien, um dann in fortgeschritteneren pT-Stadien kontinuierlich abzufal-
len. Die Plattenepithelkarzinome banden zu je 40% Galektin-3 in den pT1- und in
den pT3-Stadien (p < 0,0001).

Galektin-3-Expression (g3ak)

Im pT1-Stadium exprimierten die Adenokarzinome in 92,1% der Félle Galektin-3. Bei
steigenden pT-Stadien verringerte sich dieses Merkmal sukzessive (pT4 = 62,5%).
Auch die groR3zelligen Bronchialkarzinome zeigten ein deutlich haufigeres Auftreten
dieser Eigenschaft in den frihen pT-Stadien (pT1 =69,2%; pT2 = 68,4%), gegen-
Uber dem Stadium pT3 (41,7%). Die Plattenepithelkarzinome exprimierten in den
pT2-Stadien zu 70,5% und in den pT4-Stadien zu 100% Galektin-3. Die kleinzelligen
Bronchialkarzinome zeigten die starkste Galektin-3-Expression zu 54,5% im pT2-
Stadium (p = 0,0026).

4.2.1.1.3 CG-16-Bindung

Tabelle 27:  Relative Haufigkeit der CG-16 bindenden Tumorzelltypen hinsichtlich
der Verteilung auf die pT-Stadien

cgl6-positiv pTl pT2 pT3 pT4 Gesamt

(p =0,0095) nanz* | (%) | nana | (%) | nudng | (%) | nana | (%) | nang | (%)
Adenokarzinom | 28|38 | 73,7 [80|120| 66,7 | 13|20 | 65,0 5|8 62,5 |126/186| 67,7
E'a“.e”ep'the" 13|20 | 65,0 |83]132| 62,9 | 37]70 | 52,9 | 1|3 | 33,3 |134J225| 59,6
arzinom

groBzelliges 5113 | 385 | 23138 | 60,5 | 6112 | 50,0 | 00 34(63 | 54,0
Karzinom

Kleinzelliges 15 | 20,0 | 6j11 | 545 | 114 | 250 | oo 8120 | 40,0
Karzinom

Gesamt 47176 | 61,8 |192301| 63,8 |57|106| 53,8 | 6|11 | 54,5 |302494| 61,1
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*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pT-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pT-Stadium.

Am haufigsten banden die Adenokarzinome (73,7%) und die Plattenepithelkarzinome
(65,0%) jeweils CG-16 in den pT1-Stadien. Die Haufigkeit der Auspragung dieses
Merkmals verringerte sich in spateren Stadien bei den Plattenepithelkarzinomen sig-
nifikant starker als bei den Adenokarzinomen. Die grol3zelligen und die kleinzelligen
Bronchialkarzinome zeigten am haufigsten Nachweisreaktionen in ihren pT2-Stadien
(60,5%, 54,5%; p = 0,0095).

4.2.1.1.4 Expression des heparinbindenden Lektins (hbl)

Tabelle 28:  Relative Haufigkeit der heparinbindendes Lektin exprimierenden
Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die pT-Stadien

hbl-positiv pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
(p =0,0003) nyn* [ (%) | ninz | (%) | nyfnz | (%) | ngfnz | (%) | nifnz | (%)
Adenokarzinom | 30|38 | 78,9 |100|120( 83,3 | 14|20 | 70,0 3|8 37,5 (147|186 79,0
Plattenepithel- | 1550 | 600 |103132| 78,0 | 47170 | 67,1 | 113 | 33.3 |163225| 72,4
karzinom

groRzelliges 8113 | 615 | 28138 | 737 | 6|12 | 50,0 | o0 42163 | 66,7
Karzinom

Kleinzelliges o5 | 00 | 5111 | 455 | o4 | 00 | op 5120 | 25,0
Karzinom

Gesamt 50|76 | 65,8 |236301| 78,4 |67|106| 632 | 411 | 36,4 [357)494| 72,3

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pT-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pT-Stadium.

Alle untersuchten Zelltypen exprimierten heparinbindendes Lektin am h&ufigsten in
den pT2-Stadien. Nachsthaufig zeigten die Adenokarzinome (78,9%) und die grol3-
zelligen Bronchialkarzinome (61,5%) dieses Merkmal in den pT1-Stadien haufiger als
in den pT3-Stadien. Bei den Plattenepithelkarzinomen (67,1%) fand sich diese
Eigenschaft vergleichsweise haufiger im pT3-Stadium (67,1%) als im pT1-Stadium
(60%; p = 0,0003).
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4.2.1.1.5 Bindung von Hyaluronsadaure ohne (hok) und mit Kalzium
(hmk)

Tabelle 29:  Relative Haufigkeit der ohne Kalzium Hyaluronsaure bindenden und der
mit Kalzium Hyaluronsdure bindenden Tumorzelltypen hinsichtlich ihrer
Verteilung auf die pT-Stadien

hok-positiv pTl pT2 pT3 pT4 Gesamt

(p = 0,2060) nin* | (%) | nafny | (%) | nyfna | (%) | nyno | (%) | nln2 | (%)
Adenokarzinom | 1538 | 39,5 |44|120| 36,7 | 8|20 | 40,0 | 1|8 | 12,5 |68|186| 36,6
E'a“.e”ep'the" 9120 | 45,0 |41)132| 31,1 | 2370 | 32,9 | 1|3 | 33,3 |74[225| 32,9
arzinom

groRzelliges 3113 | 23,1 | 12138 | 316 | 3|12 | 25,0 | o[0 18163 | 28,6
Karzinom

Kleinzeliges o5 | 00 | 411|364 | o4 | 00 | o0 420 | 20,0
Karzinom

Gesamt 27|76 | 35,5 [101301| 33,6 |34]106| 32,1 | 2J11 | 18,2 |164}494| 33,2
hmk-positiv

(p = 0,2119)

Adenokarzinom | 10|38 | 26,3 |26[120| 21,7 | 3|20 | 150 | 0|8 | 0,0 |39/186| 21,0
Plattenepithel- | 7155 | 350 |24p132| 182 | 12170 | 17.1 | o3 | 00 |43j225| 191
karzinom

groRzelliges 4113 | 308 | 638 | 158 | 112 | 83 | o[ 11163 | 17,5
Karzinom

Kleinzelliges o5 | 00 |11 | 91 | o4 | 00 | oo 120 | 50
Karzinom

Gesamt 21|76 | 27,6 |57|301| 18,9 |16]106| 15,1 | 011 | 0,0 |94]494| 19,0

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pT-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pT-Stadium.

Bindung von Hyaluronsaure ohne Kalzium (hok)

Die Plattenepithelkarzinome zeigten im pT1-Stadium zu 45,0% die Fahigkeit, Hyalu-
ronsaure ohne Zugabe von Kalzium zu binden. In den Stadien pT2—pT4 kam dieses
Merkmal nahezu gleich héaufig in rund einem Drittel der Félle vor. Die Adenokarzino-
me besalien diese Eigenschaft in den Stadien pT1 bis pT3 in ungefahr 40% der Falle
gleich haufig, um dann im pT4-Stadium auf 12,5% abzusinken. Die grof3zelligen und
die kleinzelligen Bronchialkarzinome wiesen dieses Merkmal am deutlichsten in den
pT2-Stadien auf. Die unterschiedliche Auspragung dieses Merkmals zeigte keine
statistische Signifikanz (p = 0,2060).
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Bindung von Hyaluronsaure mit Kalzium (hmk)

Deutlich zeigte sich bei den Plattenepithelkarzinomen (35,0%), bei den grof3zelligen
Bronchialkarzinomen (30,8%) und bei den Adenokarzinomen (26,3%) in den pT1-
Stadien gehauft die Eigenschaft, Hyaluronsdure mit Kalzium zu binden. Mit Erho-
hung der pT-Stadien kam dieses Merkmal bei den grof3zelligen Bronchialkarzino-
men, den Adenokarzinomen und den Plattenepithelkarzinomen sukzessive weniger
haufig vor. Diese Unterschiede zeigten hier keine statistische Signifikanz
(p = 0,2060).

4.2.1.2 Immun- und lektinhistochemische Befunde basierend auf
den pN-Stadien

4.2.1.2.1 Galektin-1-Bindung (g1b) und Galektin-1-Expression
(glak)

Tabelle 30:  Relative Haufigkeit der Galektin-1 bindenden und der Galektin-1 exprimie-
renden positiven Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die

pN-Stadien

glb-positiv pNO pN1 pN2 pN3 pN+ Gesamt
(p=0,0019) * | (o 0 0 0 0 0

Nyn2* [ (%) | Nilnz | (%) | Na|nz [ (%) [nefnz| (%) | na|nz [ (%) | Nnanz | (%)
Adenokarzinom | 76]108 |70,4| 23|32 | 71,9 | 3041 |73,2| 4J5 | 80,0 | 57|78 |73,1|133|186|71,5
Plattenepithel- | o011 09 |59 6| 52(76 | 68.4 | 24(39 |61,5| 01 | 0,0 | 76116 |65,5(141]225|62,7
karzinom
groRzelliges 22(36 [61,1] 4|10 |40,0| 13[17 |76,5] 0[0 1727 |63,0| 39/63 [61,9
Karzinom
Kleinzelliges 7112 [58,3 33 [100,0] 2[5 |40,0| 0[O 518 |62,5| 1220 |60,0
Karzinom
Gesamt 170(265(64,2|82]121| 67,8 |69|102|67,6| 4|6 | 66,7 |155|229|67,7|325|494| 65,8
glak-positiv
(p = 0,3968)
Adenokarzinom | 49]108 |45,4| 19|32 | 59,4 | 2541 |61,0| 2|5 | 40,0 | 46|78 |59,0| 95/186 |51,1
Plattenepithel- | ,, 19 |35 5| 30(76 | 39,5 | 12/39 [30,8| 1]1 |100,0| 431116 |37,1| 85225 |37.8
karzinom
groRzelliges 15|36 |41,7| 9|10 | 90,0 1017 |58,8| 0J0 1927 |70,4| 34(63 [54,0
Karzinom
Kleinzelliges 1112 83| 113 |33,3| 155 |20,0] 0[0 218 |25,0] 320 |15,0
Karzinom
Gesamt 107|265(40,4|58]|121| 47,9 |48]102|47,1| 3|6 | 50,0 |107]229|46,7|217|494| 43,9
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*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pN-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pN-Stadium.

Galektin-1-Bindung (g1b)

Alle untersuchten Zelltypen zeigten im Vergleich der pNO- zu den pN+-Stadien einen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit Galektin-1 zu binden, wobei die pN+-Sta-
dien eine haufigere Bindung aufwiesen. Die absoluten Unterschiede waren dabei
jedoch gering. Die Auspragung dieses Merkmals lag bei den Adenokarzinomen
(PNO = 70,4%, pN+ = 73,1%) auf vergleichsweise h6herem Niveau als bei den ande-
ren Zelltypen. Die Plattenepithelkarzinome (pNO = 59,6%, pN+ = 65,5%) wiesen da-
bei den grél3ten absoluten Unterschied zwischen den pNO- und den pN+-Stadien auf
(p = 0,0019).

Galektin-1-Expression (glak)

Die Adenokarzinome und die grof3zelligen Bronchialkarzinome exprimierten in den
pN+-Stadien (59,0%; 70,4%) haufiger Galektin-1 als in den pNO-Stadien (45,4%;
41,7%). Die grol3zelligen Bronchialkarzinome zeigten im pN1-Stadium in 90% der
Falle den hochsten Wert. Die Plattenepithelkarzinome wiesen bei der Auspragung
dieses Merkmals keine deutlichen Unterschiede zwischen den pN-Stadien auf. Die

Ergebnisse dieser Untersuchung erreichten kein statistisch signifikantes Niveau.
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4.2.1.2.2 Galektin-3-Bindung (g3b) und Galektin-3-Expression
(g3ak)

Tabelle 31:  Relative Haufigkeit der Galektin-3 bindenden und der Galektin-3 exprimie-
renden positiven Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die
pN-Stadien

g3b-positiv PNO PN1 pPN2 pPN3 PN+ Gesamt
(p = 0,2495)

nanz* | (%) [n1[n2 | (%) [ n1nz | (%) [N1|na| (%) | Nan2 [ (%) | Nifnz | (%)
Adenokarzinom 50|108 (46,3| 19|32 |59,4| 19|41 |46,3| 4|5 |80,0| 42|78 |53,8| 92|186 | 49,5

Plattenepithelkarzinom| 39|109 [35,8| 25|76 |32,9| 14|39 |35,9| 0|1 | 0,0 [39]116|33,6| 78|225 | 34,7

grofRzelliges Karzinom| 13|36 |36,1| 3|10 (30,0 6|17 |35,3| 0|0 9|27 |33,3| 22|63 | 34,9
kleinzelliges Karzinom| 1|12 [8,3| 2|3 |66,7[ 2|5 [40,0]| 0|0 4|8 |[50,0| 5|20 | 25,0
Gesamt 103|265|38,9|49|121|40,5(41|102(40,2| 4|6 (66,7|94|229|41,0|197]494| 39,5
g3ak-positiv

(p = 0,0064)

Adenokarzinom 92|108 |85,2| 25|32 |78,1| 33|41 |80,5| 4|5 |80,0| 62|78 |79,5154|186| 82,8

Plattenepithelkarzinom| 73|109 (67,0| 48|76 |63,2| 26|39 (66,7| 0|1 | 0,0 (74|116|63,8|147|225| 65,3

groRRzelliges Karzinom| 28|36 |77,8| 4|10 (40,0 8|17 |47,1| 0|0 12|27 |44,4| 40|63 | 63,5
kleinzelliges Karzinom| 5J12 (41,7| 0|3 |0,0( 2|5 (40,0] 0|0 2|8 |25,0] 7|20 | 35,0
Gesamt 198|265|74,7(77|121|63,6|69|102(67,6| 4|6 [66,7|15|229|65,5(348|494| 70,4

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pN-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pN-Stadium.

Galektin-3-Bindung (g3b)

Die Adenokarzinome, die Plattenepithelkarzinome und die grof3zelligen Bronchial-
karzinome zeigten, bezogen auf die pN-Stadien, keine signifikanten Unterschiede in
ihrer Eigenschaft Galektin-3 zu binden. Bei der Betrachtung der kleinzelligen Bron-
chialkarzinome hinsichtlich dieses Merkmals ist die geringe Fallzahl zu bericksichti-

gen.

4.2.1.2.3 Galektin-3-Expression (g3ak)

Die Eigenschaft Galektin-3 zu exprimieren nahm mit steigenden pN-Stadien gering-
fugig ab (p =0,0064). Bei den Plattenepithelkarzinomen (67,0-63,2%) trat dieses
Merkmal insgesamt deutlich weniger haufig auf als bei den Adenokarzinomen (85,2

bis 78,1%). Die Galektin-3-Expression der grof3zelligen Bronchialkarzinome zeigte
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die starkste Abnahme und reduzierte sich von 77,8% der Félle in den pNO-Stadien
auf 44,4% in den pN+-Stadien.
4.2.1.2.4 CG-16-Bindung

Tabelle 32:  Relative Haufigkeit der CG-16 bindenden Tumorzelltypen hinsichtlich
der Verteilung auf die pN-Stadien

cgl6-positiv pPNO pN1 pPN2 PN3 PN+ Gesamt
(p=0,0173)

Nyn2* | (%) | na|nz | (%) | n1|nz | (%) [n1|nz| (%) [ Na|nz [(%)| ninz | (%)

Adenokarzinom 73|108 |67,6( 21|32 |65,6| 27|41 |65,9| 5[5 |100,0 53|78 (67,9|126]|186( 67,7

Plattenepithelkarzinom| 68109 |62,4| 44|76 (57,9| 22|39 [56,4| 0|1 | 0,0 | 66]116 |56,9|134|225| 59,6

groRRzelliges Karzinom| 15|36 [41,7| 8|10 |80,0| 11|17 |64,7| 0|0 19|27 (70,4| 34|63 | 54,0
kleinzelliges Karzinom| 6[|12 (50,0 1|3 |33,3] 1|5 [20,0{ 0|0 2|8 (25,0, 8|20 | 40,0
Gesamt 162|265|61,1|74]|121|61,2|61]102|59,8| 5|6 | 83,3 [140|229|61,1|302|494| 60,7

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pN-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pN-Stadium.

Hinsichtlich der Fahigkeit CG-16 zu binden, fanden sich, bezogen auf die pN-Stadi-
en, signifikante Unterschiede (p =0,01739). Insgesamt banden die Plattenepithel-
karzinome (59,6%) weniger haufig CG-16 als die Adenokarzinome (67,7%). Die
Gruppe der grol3zelligen Bronchialkarzinome zeigte im pN+-Stadium (70,4%) deut-
lich haufiger CG-16 bindende Tumoren als im pNO-Stadium (41,7%). Auffallig war bei
diesem Zelltyp der hohe Anteil der pN1-Stadien (80,0%).

4.2.1.2.5 Expression des heparinbindenden Lektins (hbl)

Tabelle 33:  Relative Haufigkeit der heparinbindendes Lektin exprimierenden
Tumorzelltypen hinsichtlich der Verteilung auf die pN-Stadien

hbl-positiv pNO pN1 pN2 pN3 pN+ Gesamt

(p=0,0287) nadnz* | @) | nalna | @) | nalnz | @) |nalng @) | nalnz |©96) | nalns | )
Adenokarzinom 89|108 |82,4| 26|32 (81,3 28|41 |68,3| 4|5 |80,0| 58|78 |74,4(147|186|79,0
Plattenepithelkarzinom( 77|109 (70,6| 58|76 |76,3| 28|39 |71,8| 0|1 | 0,0 | 86]|116 |74,1|163|225(72,4
groRzelliges Karzinom| 25|36 [69,4| 9|10 |90,0| 8|17 |47,1| 0|0 17|27 |63,0| 42|63 |66,7
kleinzelliges Karzinom| 3|12 (25,0 1|3 (33,3| 1|5 (20,0| 0|0 2|8 |25,0| 5]20 (25,0
Gesamt 194|265(73,2(93|121(76,9(65|102|63,7| 4|6 |66,7|162|229|70,7(357[494{72,3
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*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pN-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pN-Stadium.

Der grofdte Unterschied zeigte sich hier bei den Adenokarzinomen, welche im pNO-
Stadium 8% haufiger heparinbindendes Lektin exprimierten als im pN+-Stadium.
Ebenso verhielten sich die grof3zelligen Bronchialkarzinome, hier betrug der Unter-
schied 6,4%. Bei beiden Zelltypen war der hohe Anteil an den pN1-Stadien auffallig.
Im Gegensatz dazu exprimierten die Plattenepithelkarzinome im pN+-Stadium 3,5%
haufiger heparinbindendes Lektin als im pNO-Stadium. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung waren statistisch signifikant (p = 0,0287), die absoluten Unterschiede je-
doch gering.

4.2.1.2.6 Bindung von Hyaluronsadaure ohne (hok) und mit Kalzium
(hmk)

Tabelle 34:  Relative Haufigkeit der ohne Kalzium Hyaluronsaure bindenden und der
mit Kalzium Hyaluronsdure bindenden Tumorzelltypen hinsichtlich ihrer
Verteilung auf die pN-Stadien

hok-positiv pNO pN1 pN2 pN3 pN+ Gesamt
(p=06723) nalnz* | 96) | nalna | @) | nalnz | 96) nalng| @) [ naln; | 96) | naln; | @)
Adenokarzinom 34]108|31,5| 15|32 |46,9| 17|41 |41,5| 2|5 (40,0| 34|78 |43,6| 68|186 | 36,6
Plattenepithelkarzinom|35|109|32,1| 24|76 |31,6| 15|39 |38,5| 0|1 | 0,0 [39|116|33,6| 74|225 | 32,9
grof3zelliges Karzinom | 9|36 |25,0| 4|10 |40,0| 5|17 |29,4| 0|0 9|27 |33,3| 18|63 | 28,6
kleinzelliges Karzinom | 3|12 (25,0 0|3 [0,0| 1|5 (20,0| 0|0 118 [12,5| 4j]20 | 20,0
Gesamt 81|265(30,6(43|265|35,5/|38|102(37,3| 2|6 |33,3(83|229(36,2|164|494| 33,2
hmk-positiv

(p = 0,2143)

Adenokarzinom 22|108|20,4| 6|32 [18,8| 8|41 |19,5| 3|5 |60,0| 17|78 |21,8|39|186 | 21,0
Plattenepithelkarzinom|24|109|22,0( 10|76 |13,2| 9|39 |23,1| O|1 | 0,0 |19]|116|16,4|43|225| 19,1
grof3zelliges Karzinom | 9|36 |25,1| 0|10 | 0,0 | 2|17 |11,8]| 0|0 2127 | 7,4 11|63 | 17,5
kleinzelliges Karzinom| 0[12 (0,0 O]3 [0,0| 1|5 (20,0| 0|0 118 [12,5| 1]20 50
Gesamt 55]265|20,8|16|265|13,2|20]102|19,6| 3|6 [50,0(39]|229(17,0| 94|494 | 19,0

*n, entspricht der Anzahl der Falle mit positiver Nachweisreaktion des untersuchten Zelltyps mit dem
jeweils angewandten Marker im zugeordneten pN-Stadium. n, entspricht der Gesamtzahl des jeweili-
gen Zelltyps im entsprechenden pN-Stadium.
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Bindung von Hyaluronsaure ohne Kalzium (hok)

Die pNO-Stadien der Adenokarzinome zeigten zu 31,5% die Fahigkeit Hyaluronsaure
ohne Kalzium zu binden, wahrend die pN+-Stadien dieses Merkmal zu 43,6% auf-
wiesen. Die grol3zelligen Bronchialkarzinome banden im pN1-Stadium mit 40,0%
vergleichsweise haufiger Hyaluronsaure ohne Kalzium als in den anderen pN-Stadi-
en. Bei den Plattenepithelkarzinomen fanden sich bei der Untersuchung dieses
Merkmals, die pN-Stadien betreffend, keine deutlichen Unterschiede. Die unter-
schiedliche Verteilung zeigte hier keine statistische Signifikanz (p = 0,6723).

Hyaluronsdurebindung mit Kalzium (hmk)

Bei der Betrachtung der Eigenschaft, Hyaluronsaure mit Kalzium zu binden, fanden
sich bei den Adenokarzinomen und bei den Plattenepithelkarzinomen keine klaren
Unterschiede innerhalb der pN-Stadien. Die grof3zelligen Bronchialkarzinome ban-
den im pNO-Stadium (25,1%) Hyaluronsdure mit Kalzium deutlich haufiger als in den
pN+-Stadien (7,4%). Auch hier zeigte die Verteilung auf die pN-Stadien keine statis-
tische Signifikanz (p = 0,2143).

4.2.1.3 Korrelation der Marker

Tabelle 35:  Haufigkeit und kombiniertes Auftreten zweier Marker bei Tumorzellen
bezogen auf das Gesamtkollektiv, n = 494 (100,0%)

glb glak g3b g3ak cgl6é hbl hok hmk

n | n (%) n | n (%) n | n (%) n (| n (%)
glb |325 (65,8) |161 (32,6) | 156 (31,6) [ 253 (51,2) |220 (44,5) | 256 (51,8) [117 (23,7)| 73 (14,8)
glak 217 (43,9) | 86 (39,6) [172 (34,8) |145 (29,4) |171 (34,6) | 66 (13,4)| 38 (7,7)||
g3b 197 (39,9) | 155 (31,4) [143 (28,9) |151 (30,6) | 78 (15,8)| 57 (11,5)||
g3ak 348 (70,4) | 247 (50,0) | 281 (56,9) [138 (27,9) | 77 (15,6)||
cgl6 302 (61,1) |258 (52,2) [131 (26,5) | 74 (15,0)
hbl 357 (72,3) 145 (20,4) | 84 (17,0)
hok 164 (33,2) | 52 (10,5)|
hmk 94 (19,1)|

GroRte Ubereinstimmungen, bezogen auf das Gesamtkollektiv, traten in absteigen-
der Reihenfolge bei g3ak und hbl in 56,9% (n =281), bei hbl und cgl6 in 52,2%
(n =258), bei glb und hbl in 51,8% (n=256) und bei glb und g3ak in 51,2%
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(n = 253) der Félle auf. Kursiv gedruckte Werte haben keine statistische Signifikanz.

Die Angaben sind deskriptiv.

4.2.2 Syntaktische Strukturanalyse und Farbeintensitat
Die Ergebnisse sind in den Tabellen 50-62 im Anhang aufgefihrt. Zusammenfas-

send lassen sich folgende Daten darstellen:

. Farbeintensitéat

. Abstand der Tumorzellen

. Abstand zwischen Tumorzelle und Lymphozyt
. Tumorzellzahl pro Cluster

. Clusterradius

. Entropie

Die Farbeintensitat der Zellen wurde in nicht gefarbt, mittlere und starke Intensitat
eingeteilt und fir jeden Marker bestimmt.

Von allen Tumorzelltypen mit positiver Farbereaktion hatten die kleinzelligen Karzi-
nome die geringste mittlere Distanz der Zellen.

Bei Bronchialkarzinomen, die sowohl tGiber Bindungsstellen fir Galektin-1 und -3 ver-
fugten als auch eine Expression von Galektin-1 und -3 zeigten, waren die Abstande
der nicht gefarbten Tumorzellen deutlich groRer als diejenigen bei Tumorzellen mit
mittlerer Farbeintensitat. Ein &hnlicher Befund ergab sich bei Bronchialkarzinomen,
deren Zellen Bindungsstellen fiir CG-16 aufwiesen und das heparinbindende Lektin
exprimierten. Ferner war der Abstand zwischen Tumorzelle und Lymphozyt bei den
nicht gefarbten Zellen aller untersuchten Marker am geringsten und bei den Zellen
mittlerer Farbeintensitat am grof3ten.

Auch die Zellzahl pro Tumorzellcluster war bei den nicht gefarbten Tumorzellpréapa-
raten am geringsten und bei den Clustern mit maRigem Farbegrad am grol3ten.

Die NSCLC (cgl6, hbl, hok, hmk) hatten einen geringfligig héheren Entropiewert als

die kleinzelligen Bronchialkarzinome.
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4.2.2.1 Galektin-1-Bindung (g1b)

Tabelle 36: Relativer Flachenanteil der Galektin-1 bindenden Tumorzellen

glb Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
(n=122) karzinom (n=148) | Karzinom (n=41) Karzinom (n=11)
X +*s (x X +*s (X X s (X X +s (x
PAT 85 + 15 (8,7) 8,7 + 15 (9,0 10,3 £10,5 (9,0) 83 + 1,0 (8,2
PNT 9,8 + 88 (7,3) 10,3 +10,5 (6,5) 116 £ 9,6 (7,0) 19,0 + 9,5 (17,0)

+

PMT 56,5 +12,2 (57,7) | 55,1 +11,9 (54,8) | 58,6 +13,8 (59,0) | 58,8 + 8,5 (59,3)
PIT 32,8 153 (32,3) | 34,3 17,1 (33,6) | 28,2 +11,8 (28,3) | 22,3 +14,2 (17,4)

Bei den Galektin-1 bindenden Tumoren hatten die kleinzelligen Bronchialkarzinome
mit 58,8 Flachenprozent bei mittlerer Farbeintensitat den relativ grof3ten Flachenan-
teil. Bei den anderen Zelltypen lag dieser Wert geringfligig darunter. Die Verteilung
der Farbeintensitat unterschied sich hier nicht wesentlich zwischen den Zelltypen.
Bei den Adenokarzinomen, den Plattenepithelkarzinomen und den grof3zelligen
Bronchialkarzinomen zeigten etwa 10% der von den Tumorzellen eingenommenen

Flache keine Farbung, etwa 55% eine mittlere Farbung und etwa ein Drittel eine in-
tensive Farbung.

Adenokarzinom (g1b)
Bei den Adenokarzinomen war der mittlere Radius der Tumorzellcluster bei den Pa-

tienten mit pN+-Stadium mit 38,6 um signifikant kleiner als bei den Patienten der
pPNO-Gruppe, bei denen er 44,9 um betrug (p = 0,0211; Tabelle 61).

4.2.2.2 Galektin-1-Expression (glak)

Tabelle 37:  Relativer Flachenanteil der Galektin-1 exprimierenden Tumorzellen

glak Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
(n=91) karzinom (n = 76) Karzinom (n = 34) Karzinom (n=15)
X +s (x X +£s (x X s (X X s (X
PAT 88 + 15 (8,8) 85 + 15 (8,5 9,6 + 50 (9,0) 86 + 1,3 (9,0)
PNT 12,2 +124 (7,6) | 12,0 £10,5 (8,3) 15,0 £17,6 (9,2) 11,1 + 7,8 (11,8)
PMT 57,3 +13,1 (59,2) | 58,5 +11,9 (58,5) 58,8 +13,3 (58,6) 57,2 +21,1 (62,2)
PIT 29,9 £15,9 (27,0) | 29,5 +15,7 (27,4) 26,4 £14,5 (25,3) 25,1 £11,6 (23,0)
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Bei den Galektin-1 exprimierenden Tumorzelltypen zeigten die grof3zelligen Bron-
chialkarzinome mit 58,8 Flachenprozent bei mittlerer Farbeintensitat den hdchsten
Wert. Bei den anderen Zelltypen lag dieser Wert geringfligig darunter. Die Verteilung
entsprach in etwa den Galektin-1 bindenden Zelltypen, wobei der Anteil intensiver

Farbung unter 30% lag.

Adenokarzinom (glak)
Der Abstand von Tumorzellen ohne Galektin-1-Expression zu den Lymphozyten war
bei den Adenokarzinomen der pN+-Stadien mit 2,0 um signifikant geringer als bei
den Patienten der pNO-Stadien, bei denen der Abstand durchschnittlich 10,6 um be-
trug (p = 0,0075; Tabelle 61).

Plattenepithelkarzinom (glak)

Bei den Plattenepithelkarzinomen war der mittlere Radius der Tumorzellcluster ma-
Biger Galektin-1-Expression bei den Patienten in den pN+-Stadien mit 43,8 um signi-
fikant geringer gegentber den Patienten der pNO-Stadien. Hier betrug der mittlere
Radius 55,6 um (p = 0,0098; Tabelle 61).

GroBzelliges Bronchialkarzinom (glak)

In der Gruppe der Galektin-1 exprimierenden grof3zelligen Bronchialkarzinome war
das Verhéltnis der mittleren Zellzahl pro Tumorzellcluster zu mittlerem Clusterradius
bei Tumorzellen mit negativer Nachweisreaktion bei den Patienten im pNO-Stadium
mit 0,14 signifikant geringer als bei den Patienten in den pN+-Stadien. Hier betrug es
0,39 (p = 0,0257; Tabelle 62).

4.2.2.3 Galektin-3-Bindung (g3b)

Tabelle 38:  Relativer Flachenanteil der Galektin-3 bindenden Tumorzellen

g3b Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
(n=75) karzinom (n = 86) Karzinom (n = 24) Karzinom (n=9)
X s X s (x X s X s (X
PAT 85 + 1,7 (8,5) 86 +15 (8,8) 85 + 1,7 (8,7) 72 +19 (7,0

PNT 11,9 +10,3 (10,2) | 11,1 + 9,1 (9,3) | 151 +14,5 (11,6) | 21,6 +18,9 (20,5)
PMT 54,1 +12,3 (56,0) | 57,8 +10,1 (58,0) | 56,5 +11,3 (55,1) | 48,3 * 8,9 (48,3)
PIT 33,2 +15,6 (32,3) | 31,0 12,9 (30,8) | 26,9 +15,7 (28,0) | 30,2 18,9 (31,2)

I+
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Bei den Galektin-3 bindenden Tumoren waren bei mittlerer Farbeintensitat die Plat-
tenepithelkarzinome mit 57,8% relativem Flachenanteil die am starksten vertretene
Gruppe. Die kleinzelligen Bronchialkarzinome hatten hier mit 48,3% den vergleichs-

weise geringsten relativen Flachenanteil.

Adenokarzinom (g3b)

Bei den Adenokarzinomen war die mittlere Zellzahl pro Cluster bei intensiver Farbe-
intensitat bei den Patienten der pNO-Stadien 17,2. Bei den Patienten der pN+-Stadi-
en betrug sie durchschnittlich 27,8 Zellen (p = 0,0033; Tabelle 61).

GroBzelliges Bronchialkarzinom (g3b)

Bei den grol3zelligen Bronchialkarzinomen war bei den Patienten der pNO-Stadien
die mittlere Anzahl der Tumorzellen aller Grade der Bindungsintensitat von Galek-
tin-3 pro Cluster durchschnittlich 45,1. Bei den Patienten mit pN+-Stadien betrug sie
29,4 Zellen pro Cluster (p = 0,0374).

Der mittlere Radius der Tumorzellcluster aller Galektin-3 bindenden grof3zelligen
Bronchialkarzinome war bei den Patienten, welche ein pNO-Stadium aufwiesen mit
37,1 um signifikant kleiner als bei den Patienten der pN+-Stadien. Bei ihnen lag der
durchschnittliche Radius bei 50,4 um (p = 0,0430).

Auch das Verhaltnis der mittleren Tumorzellzahl pro Cluster zum mittleren Clusterra-
dius zeigte ein signifikantes Ergebnis. Bei den Patienten mit pNO-Stadium betrug es
1,4 gegeniber 0,7 bei den Patienten mit pN+-Stadium (p = 0,0497).

Der mittlere Radius der Tumorzellcluster der intensiv Galektin-3 bindenden grof3zelli-
gen Bronchialkarzinome war bei den Patienten, welche ein pNO-Stadium aufwiesen
mit 50,0 um signifikant gro3er als bei den Patienten der pN+-Stadien. Bei ihnen lag
der durchschnittliche Radius bei 27,7 um (p = 0,0321; Tabelle 62).

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (g3b)

Bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen zeigten die Tumorzellcluster ohne Nach-
weisreaktion bei den Patienten, welche ein pN+-Stadium aufwiesen, einen mit
19,5 um signifikant kleineren mittleren Radius als bei den Patienten der pNO-Stadien.
Bei ihnen lag der durchschnittliche Radius bei 71,6 um (p = 0,0490).

Auch der mittlere Radius der Tumorzellcluster intensiv Galektin-3 bindender kleinzel-
liger Bronchialkarzinome war bei den Patienten, welche ein pNO-Stadium aufwiesen,
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mit 57,6 um signifikant gro3er als bei den Patienten der pN+-Stadien. Bei ihnen be-
trug dieser Wert 19,0 um (p = 0,0490; Tabelle 62).

4.2.2.4 Galektin-3-Expression (g3ak)

Tabelle 39:  Relativer Flachenanteil der Galektin-3 exprimierenden Tumorzellen

g3ak |Adenokarzinom Plattenepithel- groRzelliges kleinzelliges
(n=123) karzinom (n=133) |Karzinom (n = 36) Karzinom (n=11)
X s (x X s (x X s (X X s (x
PAT 83 +16 (84) 86 +16 (8,8) 88 +13 (8,7) 84 +19 (9,0

PNT 13,9 #13,0 (10,0) | 12,7 +10,7 (9,0) | 159 12,9 (13,1) | 12,3 #13,9 (9,0)
PMT 56,5 +10,5 (58,0) | 56,6 +10,5 (57,7) | 55,0 + 6,9 (54,6) | 53,7 * 9,0 (52,7)
PIT 29,6 +15,4 (30,0) | 30,7 +16,5 (31,5) | 29,1 13,5 (29,5) | 34,0 +15:8 (36,3)

In der Gruppe der Galektin-3 exprimierenden Tumoren wiesen die Plattenepithelkar-
zinome (56,6%) und die Adenokarzinome (56,5%) bei mittlerer Farbeintensitat den
relativ grofdten Flachenanteil auf. Die entsprechenden Anteile der grof3zelligen
(55,0%) und der kleinzelligen (53,7%) Bronchialkarzinome lagen geringfligig da-

runter.

Adenokarzinom (g3ak)

Bei den Adenokarzinomen war der mittlere Radius der Tumorzellcluster bei den Pa-
tienten, welche ein pNO-Stadium aufwiesen, mit 42,7 um signifikant gréRer als bei
den Patienten der pN+-Stadien. Bei ihnen lag der durchschnittliche Radius bei
36,6 um (p = 0,0110).

Das Verhaltnis mittlere Zellzahl zu mittlerem Clusterradius bei den Galektin-3 expri-
mierenden Zellen aller Expressionsgrade betrug bei den pNO-Stadien 1,28 gegen-
Uber 1,41 bei den pN+-Stadien (p = 0,0155; Tabelle 61).

Plattenepithelkarzinom (g3ak)

Bei den Plattenepithelkarzinomen war der mittlere Clusterradius der intensiv Galek-
tin-3 exprimierenden Zellen der Patienten in den pNO-Stadien mit 54,2 um signifikant
gro3er als bei den Patienten der pN+-Stadien mit 41,1 um (p = 0,0175; Tabelle 61).
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GroBzelliges Bronchialkarzinom (g3ak)

Bei den grof3zelligen Bronchialkarzinomen war bei den nicht gefarbten Tumorzellen
der relative Flachenanteil mit 22,4% bei den Patienten im pN+-Stadium signifikant
groBer als bei der Vergleichsgruppe der pNO-Stadien. Hier betrug er 11,8%
(p = 0,0349).

Der relative Flachenanteil der intensiv gefarbten Tumorzellen innerhalb dieser Grup-
pe betrug nahezu 34% bei den pNO-Stadien und 21,4% bei den pN+-Stadien
(p = 0,0058).

Die mittlere Anzahl der intensiv Galektin-3 exprimierenden Tumorzellen pro Cluster
war bei den Patienten der pNO-Gruppe mit 23,7 Zellen pro Cluster signifikant gerin-
ger, gegenuber der pN+-Gruppe, bei denen die Cluster durchschnittlich 15,2 Zellen
enthielten (p = 0,0531; Tabelle 62).

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (g3ak)

Bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen malfi der relative Flachenanteil der Tu-
morzellen 9,6% bei den pNO-Stadien und 7,4% bei den pN+-Stadien (p = 0,0353).
Der Quotient aus mittlerer Tumorzellzahl pro Cluster und mittlerem Clusterradius in-
tensiv Galektin-3 exprimierender kleinzelliger Bronchialkarzinome betrug bei den Pa-
tienten im pNO-Stadium 1,4. Die entsprechenden Patienten des pN+-Stadiums hat-
ten einen mit 0,5 signifikant kleineren Quotienten (p = 0,0472). In der Gruppe der
Galektin-3 exprimierenden kleinzelligen Bronchialkarzinome lag der Entropiewert bei
den pN+-Stadien mit 139,7 signifikant héher, verglichen mit den der Patienten der
pNO-Stadien. Bei ihnen betrug er 124,0 (p = 0,0176; Tabelle 62).

4.2.2.5 CG-16-Bindung (cg16)

Tabelle 40: Relativer Flachenanteil der CG-16 bindenden Tumorzellen

cgl6 Adenokarzinom Plattenepithel- groRRzelliges kleinzelliges
(n=125) karzinom (n=134) |Karzinom (n=32) [Karzinom (n=8)
X s (x X s (x X s (X X s (x
PAT 78 £ 16 (8,0) 9,0 + 20 (9,5 86 + 1,8 (9,0 88 + 1,1 (9,3
PNT 15,5 +12,9 (12,3) 12,5 + 9,7 (9,4) | 16,6 *13,9 (14,1) 8,4 + 5,3 (10,0
PMT 55,3 +11,9 (54,0) | 56,1 *12,1 (54,4) | 55,8 + 9,7 (53,3) | 64,9 + 9,4 (64,5)
PIT 29,2 #153 (28,8) | 31,2 #1577 (29,9) | 27,6 *13,4 (28,3) | 26,7 +10,2 (29,3)
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In der Gruppe der CG-16 bindenden Schnittpraparate Uberwog ebenfalls die mittlere
Farbeintensitat. Das kleinzellige Bronchialkarzinom besal3 hier mit 64,9 Flachenpro-
zent die grofite Ausdehnung. Der mittlere Flachenanteil bei gleicher Farbeintensitat
lag bei den NSCLC zwischen 55,3% und 56,1%.

Adenokarzinom (cg16)

Die CG-16 bindenden Adenokarzinome wiesen einen Abstand der Tumorzellen aller
Farbegrade von 12,7 um bei den Patienten der pN+-Stadien auf, der zwar signifikant,
aber nicht deutlich héher war als bei den Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der
Operation im pNO-Stadium befanden. Bei diesen betrug der Abstand 11,99 pm
(p = 0,0497).

Auch der Abstand der intensiv CG-16 bindenden Tumorzellen unterschied sich zwar
signifikant, aber nicht deutlich (p = 0,0192). Bei den Patienten der pNO-Gruppe malf}
diese Distanz 21,6 um gegenuber 23,6 pm bei denjenigen der pN+-Gruppe.

Die Entfernung der Tumorzellen mit negativer Nachweisreaktion innerhalb dieser
Gruppe zu den Lymphozyten betrug bei den Patienten im pNO-Stadium durchschnitt-
lich 4,7 um im Vergleich zu 10,1 um bei den Patienten der pN+-Gruppe (p = 0,0123;
Tabelle 61).

Plattenepithelkarzinom (cg16)

Bei den Plattenepithelkarzinomen betrug der relative Flachenanteil der Tumorzellen,
welche die Fahigkeit hatten, CG-16 zu binden, bei den Patienten im pN+-Stadium
9,3%. Dieser Wert lag bei den Patienten im pNO-Stadium bei 8,8% (p = 0,0354;
Tabelle 61).

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (cg16)

Der Quotient aus mittlerer Tumorzellzahl und mittlerem Clusterradius in der Gruppe
der CG-16 bindenden kleinzelligen Bronchialkarzinome ohne Farbereaktion betrug
bei den Patienten im pNO-Stadium 0,79. Die entsprechenden Patienten im pN+-Sta-
dium hatten mit 0,14 einen signifikant kleineren Quotienten (p = 0,0331; Tabelle 62).
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4.2.2.6 Expression des heparinbindenden Lektins (hbl)

Tabelle 41:  Relativer Flachenanteil der heparinbindendes Lektin exprimierenden

Tumorzellen
hbl Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
(n = 146) karzinom (n = 160) Karzinom (n =41) Karzinom (n=15)
X s X s X £s (X X s (X
PAT 79 £ 15 (7,8 9,8 £ 53 (9,5 87 £ 17 (9,0 98+ 09 (9,7

PNT 13,6 +11,8 (9,0) | 10,3 #10,1 (7,6) 16,5 +12,0 (13,3) 71+ 56 (50)
PMT 56,0 +12,0 (55,4) | 53,3 12,9 (55,1) 55,8 +11,3 (58,3) | 57,2 +10,2 (55,0)
PIT 29,4 +15,8 (27,9) | 36,4 17,0 (34,6) 27,5 +18,0 (24,0) | 35,7 +13,3 (40,3)

Die kleinzelligen Bronchialkarzinome hatten bei mittlerer Farbeintensitat mit 57,2%
relativem Flachenanteil in der Gruppe der hbl-exprimierenden Tumorzellpraparate
das grof3te Areal. Bei den NSCLC kamen in derselben Gruppe in absteigender Rei-
henfolge die Adenokarzinome mit 56,0%, die grof3zelligen Karzinome mit 55,8% und

die Plattenepithelkarzinome mit 53,3% relativem Flachenanteil vor.

Plattenepithelkarzinom (hbl)

Die mittlere Zellzahl pro Cluster bei den Patienten, deren Plattenepithelkarzinome
heparinbindendes Lektin exprimierten, unterschied sich signifikant. Die Patienten in
den pNO-Stadien hatten einen Wert von 37,6 gegenuber 46,0 bei den Patienten, die
sich zum Zeitpunkt der Operation in einem pN+-Stadium befanden (p = 0,0009).

Das CCR der Plattenepithelkarzinome aller Expressionsstufen von heparinbinden-
dem Lektin ist bei den Patienten der pNO-Stadien mit 1,09 gegeniber den pN+-Sta-
dien mit 1,32 deutlich erniedrigt (p = 0,0021).

Auch die mittlere Anzahl der Tumorzellen mit mafRdiger Expression von heparinbin-
dendem Lektin pro Cluster unterschied sich bei den Patienten im pNO-Stadium mit
29,7 signifikant von der pN+-Gruppe, bei der sie 34,8 betrug (p = 0,0050).

Das CCR der Plattenepithelkarzinome maéaRiger Expression von heparinbindendem
Lektin differierte bei den Patienten der pNO-Stadien mit 0,81 gegenuber den pN+-
Stadien mit 0,93 geringfugig, aber signifikant (p = 0,0154; Tabelle 61).
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GroBzelliges Bronchialkarzinom (hbl)

Bei den grol3zelligen Bronchialkarzinomen differierte der mittlere Radius von Tumor-
zellclustern mit negativer Nachweisreaktion signifikant. Bei den Patienten im pNO-
Stadium zahlte er 43,6 um und bei der pN+-Gruppe machte er 23,5 pum aus
(p = 0,0454; Tabelle 62).

4.2.2.7 Bindung von Hyaluronsaure ohne Kalzium (hok)

Tabelle 42:  Relativer Flachenanteil der Hyaluronsaure ohne Kalzium bindenden
Tumorzellen
hok Adenokarzinom Plattenepithel- groRzelliges kleinzelliges
(n=68) karzinom (n=74) Karzinom (n =18) Karzinom (n =4)
X s (x X s (x X s (X X s (x
PAT 8,7 10,1 (7.,6) 93 + 1,7 (9,5 85 + 08 (8,5 9,8 +0,3 (9,8)
PNT 16,7 +12,8 (14,1) 11,5 #1155 (7,8) 21,9 #14,2 (19,0) 13,4 154 (8,2)
PMT 56,0 + 9,4 (55,5) 56,0 +12,5 (55,7) 60,3 £ 9,6 (59,6) 60,1 *= 6,9 (59,2)
PIT 27,1 14,3 (26,0) 32,0 +16,6 (33,1) 17,8 #10,4 (15,4) 26,5 17,6 (30,7)

Der mittlere relative Flachenanteil der Tumorzellen, welche Hyaluronsaure ohne Kal-
zium in maRiger Auspragung banden, war bei den Adenokarzinomen und bei den
Plattenepithelkarzinomen mit 56,0% identisch. Ebenso waren diese Merkmale bei
den groR3zelligen und bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen mit 60,1% und

60,3% nahezu gleich ausgepragt.

Adenokarzinom (hok)

Bei den Adenokarzinomen mald die mittlere Distanz von Tumorzelle zu Lymphozyt
bei maRkigem Bindungsvermdgen von Hyaluronsaure ohne Zugabe von Kalzium bei
den Patienten der pNO-Gruppe 17,9 pum, verglichen mit der pN+-Gruppe, die sich
deutlich mit 34,7 um von der ersten Gruppe unterschied (p = 0,0050; Tabelle 61).
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4.2.2.8 Bindung von Hyaluronsaure mit Kalzium (hmk)

Tabelle 43:  Relativer Flachenanteil der Hyaluronsaure mit Kalzium bindenden

Tumorzellen

hmk Adenokarzinom Plattenepithel- groRRzelliges kleinzelliges
(n=37) karzinom (n= 42) |Karzinom (n=11) Karzinom (n=1)

X +*s (x X +*s (X X +*s (X X +s
PAT 10,6 +13,7 (8,0) 9,3 + 18 (9,7) 14,6 +20,4 (8,8) 10,3 £+ 0,0 (10,3)
PNT 13,1 £12,0 (8,2) 9,2 + 9,0 (6,1) 12,3 + 8,3 (10,8) 18,0 + 0,0 (18,0)
PMT 54,4 +13,2 (56,6) 54,6 +14,6 (54,0) 55,4 + 6,0 (55,6) 69,7 + 0,0 (69,7)
PIT 31,2 +16,9 (32,7) 33,8 +15,2 (35,9) 32,4 +10,3 (32,5) 12,3 £ 0,0 (12,3)

In der Gruppe der Hyaluronsdure mit Kalzium bindenden Tumorschnittpraparate
zeigten die NSCLC bei maliger Farbeintensitat einen mittleren relativen Flachenin-
halt von 54,4-55,4%. Aufgrund der geringen Fallzahl bei den kleinzelligen Bronchial-

karzinomen werden hier nur die NSCLC beschrieben.

Adenokarzinom (hmk)

Der mittlere Clusterradius von Tumorzellen ohne Nachweisreaktion der mit Kalzium
Hyaluronsaure bindenden Adenokarzinome betrug bei den Patienten im pNO-Sta-
dium 31,4 pum und war damit deutlich grof3er als jener der pN+-Gruppe, welcher nur
11,8 um mal (p = 0,0340; Tabelle 61).

Plattenepithelkarzinom (hmk)

Die Plattenepithelkarzinome zeigten bei maRigem Bindungsvermdgen von Hyaluron-
saure unter Zugabe von Kalzium in den pNO-Stadien eine mittlere Tumorzellzahl pro
Cluster von 39,4 gegeniber 25,7 bei den Patienten der pN+-Stadien (p = 0,0402;
Tabelle 61).

GroBzelliges Bronchialkarzinom (hmk)
Die Anzahl intensiv gefarbter Tumorzellen pro Cluster unterschied sich signifikant.
Bei den pNO-Stadien betrug sie durchschnittlich 22,3 und bei den pN+-Stadien 3,0
(p = 0,0330). Auch der mittlere Entropiewert unterschied sich signifikant. Bei den
pNO-Stadien betrug er 125,0 und bei den pN+-Stadien 151,5 (p = 0,0330). Jedoch
war die Fallzahl gering (n = 9/n = 2; Tabelle 62).
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4.2.3 Ergebnisse der strukturanalytischen Parameter zur
Vaskularisation

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 44 und in Tabelle 45.
Hinsichtlich des Geschlechts, der histologischen Diagnosen und der Tumorstadien
waren die klinischen Daten beider Landeskohorten ahnlich, wobei die ungarischen,
verglichen mit den deutschen Patienten, geringfliigig jinger waren. Dies gilt auch fur
das Uberleben und die analysierten vaskularen Merkmale. Daher unterscheiden die
nachfolgend gezeigten Berechnungen nicht zwischen den Materialien der jeweiligen
Gruppen. Die Dichte der GefalRe kann Uber die Volumenfraktion Vv (Quotient aus
berechnetem Gefal3volumen und berechnetem Tumorvolumen) bestimmt werden.
Entsprechend wird die Intensitat der Sauerstoffversorgung tber die Berechnung der
Oberflachenfraktion Sv (Quotient aus berechneter GefalRoberflache und berechne-
tem Gefal3volumen) ermittelt. Mit zunehmenden Tumorstadien (pT) fand sich eine,
sich als statistisches Trendverhalten darstellende, Zunahme der Vv (p = 0,0749) und
ein signifikanter Anstieg der Sv (p = 0,0106). Diese ging mit wachsender vaskularer
Dichte (Anzahl der Gefal3e/Flacheneinheit), aber nicht mit einem gesteigerten vasku-

laren Volumen einher.

Tabelle 44:  Ergebnisse der strukturanalytischen Blutgefa3untersuchung

Merkmal nume- Vv Binde- | Vv Sv kleinster mittlerer mittlere Flache
rische gewebe (%) (2/pm) Durchmes- | Umfang (Hm?)
Gefal3- (%) ser (um)
dichte (um)
X =*=s X =*=s X *s X *s X £s X *s X * s
Zelltyp
gﬂ‘érr‘:kar' 55+ 24| 32+44|67+51|52+21]|187+ 7,8 |110,1+ 44,8 |1835,2 +2749,5
Plattenepi-

thelkarzi- 56 +23|33+43|68=+44)|52+17|189+ 7,7|109,8 38,7 [1782,1+1631,6
nom

groRzelli-
gesKarzi- | 53 +25|29+41(69+51(51+23] 192+ 8,0(114,6 +41,6 |1901,8 +1604,1
nom.

kleinzelli-
gesKarzi- | 52 + 21| 29+22(76+50]|53+21]| 190+ 5,6 (119,8+46,8 |2091,1 +2142,6
nom

p=0,7840 [p=0,8977 |p=0,8725 | p=0,9632| p=0,9695| p=0,6742 | p=0,9275
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Merkmal nume- Vv Binde- | Vv Sv kleinster mittlerer mittlere Flache
rische gewebe (%) (2/pum) Durchmes- | Umfang (Hm?)
Gefal- (%) ser (um)
dichte (um)
X *s X *s X s X *=s X %s X %s X % s
Marker
glb-pos 57+ 24| 32+45| 6,6 48| 52+20]| 18,1+ 7,1(107,8+40,2 (1745,2 +£2269,1
glb-neg 51+21| 31+36| 71+47|52+20]| 20,3+ 8,7 (117,4 +£44,2 |2006,6 £1795,0
p=0,0343 | p=0,0840 [ p=0,3122 | p=0,9965 | p=0,0043 |p=0,0198 p =0,2170
glak-pos 58+ 25| 31+42|69+41|55+20|(194+ 7,2|111,4+37,7 [1747,0 £1462,0
glak-neg 53+22| 32+43|6,7+52|50+19]| 185+ 8,1 (110,6 +£44,9 (1900,6 £2557,4
p=0,0294 | p=0,7391 | p=0,6111 | p=0,0024 | p=0,3031 | p=0,85466 p =0,4411
g3b-pos 56 + 25| 40+57|68=+53|51+20| 183+ 7,9 (108,7+43,5 [1860,2 +2793,9
g3b-neg 54 +23|26+28|68+39|52+19]| 192+ 7,6 |112,5+ 40,5 |1810,6 +1536,5
p=0,4480 | p=0,0005 | p=0,9373 | p=0,6985 | p=0,2059 | p=0,3336 p = 0,8069
g3ak-pos 56 + 24| 32+44|6,7+50|52+20]| 18,7+ 7,9 [109,5+42,7 (1808,4 £2365,1
g3ak-neg | 53+ 22| 30+38|70+42|51+18]| 192+ 7,3|114,5+ 39,2 |1883,5 +1406,6
p=0,3360 | p=0,6166 | p=0,5925 | p=0,8156 | p=0,5705 | p=0,24111 p =0,7305
cgl6-pos 54+ 23| 33+x46|6,7+47|51+19)| 188+ 7,7 (111,1+41,4 (1851,8 £2374,4
cgl6-neg 57241 29+35|69+48|53+20]| 189+ 7,6 (110,7£42,4 |(1597,2 £1679,1
p=0,1371 | p=0,3111 | p=0,6890 | p=10,3382 | p=0,8143 | p=0,9210 p =0,7883
hbl-pos 53+23[33+45(67+49|50+19)| 186+ 7,6 (111,2+425 (1879,9 +2342,9
hbl-neg 59+24|129+33|71+44|56+21)| 195+ 7,9 (110,4+39,9 (1700,9 £1416,0
p=0,0141 | p=0,4239 | p=0,4211 | p=0,0057 | p=0,2476 | p=0,8548 p = 0,4206
hok-pos 53+23(36+49(63+42|49+ 19| 186+ 6,2(107,9+33,9 [1706,6 +1485,6
hok-neg 56 + 24| 30+39|70+50]|53+20]| 190+ 83 (112,4+45,0 (1890,8 +2379,2
p=0,3259 | p=0,1617 | p=0,1044 | p=0,0367 | p=0,6272 | p=0,2777 p = 0,3843
hmk-pos 50+23|40+x60|69+42| 49+ 20| 19,0+ 6,8 [115,2 +£34,6 (1947,9 £1428,1
hmk-neg 56 +24|30+37|68+49]|52+20]|188+ 7,9 (110,0+43,1 |1803,8 +2257,0
p=0,0391 | p=0,0391 | p=0,9654 | p=0,1294 | p=0,7950 | p=0,3028 p=0,5735
pT-Stadien
pT1 56 £+ 26| 29 +36|59+35|52+22] 185+ 55 (1051 +28,6 (1479,3 £ 934,1
pT2 55 % 23] 3,3 = 4, 72 53| 52+19]| 193+ 8,4 |114,4 £45,6 (19954 £2523,4
pT3 53+20(31+41|62+39]| 48+ 17| 178+ 6,7 (1063 +37,5 (1664,9 +1488,7
pT4 78 35| 19+73|80+x56|69+26]| 195+ 8,8 (105,7+£43,5 |1409,7 £1086,8
p=0,0180 | p=0,6932 | p=0,0749 | p=0,0106 | p=0,3786 | p=0,1995 p = 0,2031
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Merkmal nume- Vv Binde- | Vv Sv kleinster mittlerer mittlere Flache
rische gewebe (%) (2/pum) Durchmes- | Umfang (Hm?)
Gefal- (%) ser (um)
dichte (um)
X *s X *s X s X *=s X %s X %s X % s
pN-Stadien
pPNO 53+21|32+42|68«51|51+20]| 194+ 8,4 (113,3+44,4 (1913,0 £2522,9
pN1 56 + 23| 37+x51|64+40(51+18]| 18,1+ 6,4 (106,3 +£33,6 (1647,6 £1325,6
pN2 58+ 26| 27+29|72+49|54+20]| 183+ 7,0 (1106 +43,1 |1848,1 +1806,0
pN3 82 +54(180+ 45| 74 + 37|64 + 18| 18,6 +10,1 [109,6 +50,4 [1628,0 +1225,7
p=0,0181 |p=0,3672 | p=0,6833|p=0,3730 | p=0,4129 | p=0,5272 p =0,7367
pPNO 5322 32+42|68=+51(51 +20]| 194+ 8,4 (113,3+44,4 (1913,0 £2522,9
pN+ 57+ 25(32+42|68+44|52 +19| 18,2+ 6,7 (108,2+38,3 [1734,7 +1548,8
p=0,0461 | p=0,9371| p=0,9491 | p=0,5067 | p=0,0920 | p=0,1976 p =0,3706
Tumorlage
zentral 57+ 24| 37+x54| 573249 150159 = 5,7 (100,0+ 31,0 (1427,6 £1066,0
peripher 53+24|36+50(|60+42|47 +180175 + 6,7 [106,8+39,4 (1682,6 +1635,3
p=0,2658 | p=0,9127| p=0,4784 | p=0,5627 | p=0,0596 | p=0,1603 p =0,1805

4.2.3.1 Morphometrische Ergebnisse basierend auf den
pN-Stadien

Die Untersuchung der numerischen Gefalddichte zeigte signifikante Unterschiede.
Verglichen mit den pNO-Stadien war die Anzahl bei den pN3-Stadien um 2,9
(p =0,0181) und bei den pN+-Stadien um 0,4 erhoht (p=0,0461). Bei den
pNO-Stadien waren die mittlere Flache, der mittlere Umfang und der kleinste Durch-
messer der untersuchten Gefalde geringfligig gro3er als bei den pN3-Stadien. Der
Unterschied des durchschnittlich geringsten vaskuldren Durchmessers betrug nur
knapp 1 pum und der des geringsten mittleren Umfangs ungefahr 6 um (n. s.). Jedoch
zeigten diese Parameter im Vergleich zur numerischen GefalR3dichte keine statis-
tische Signifikanz. Der Vergleich des durchschnittlich kleinsten vaskularen Durch-
messers der pNO-Stadien, mit dem der pN+-Stadien, zeigte geringfugig kleinere
Werte (1,2 um) bei den pN+-Stadien, allerdings nicht auf statistisch signifikantem
Niveau (p =0,0920). Die relativen Daten, z. B. die Volumenfraktion (Vv) und die
Oberflachenfraktion (Sv), waren bei den fortgeschrittenen Stadien (pN2—pN3) gering-
flgig grol3er als bei den pNO-Stadien (n. s.; Tabelle 44).
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4.2.3.2 Morphometrische Ergebnisse basierend auf den
pT-Stadien

Die mittlere Gefallanzahl pro Bild betrug in den pT4-Stadien 7,8 und war damit signi-
fikant (p = 0,0180) hoher als in den Stadien pT1-pT3, bei denen sie sich durch-
schnittlich von 5,3 bis 5,6 bewegte. Die Gefal3oberflachenfraktion (Sv) zeigte bei den
pT4-Stadien mit 6,9 (1/um) einen vergleichsweise deutlich hoheren Wert als bei den
anderen pT-Stadien. Bei den pT3-Stadien betrug sie 4,8 (1/um) und bei den
pT1-Stadien sowie den pT2-Stadien 5,2 (1/um) (p = 0,0106). Auffallig war hier die
relativ geringe Standardabweichung. Die Volumenfraktion (Vv) der intratumoralen
Gefal’e war im Stadium pT4 groRRer als bei den Ubrigen pT-Stadien. Hier zeigte der
Unterschied mit p = 0,0749 lediglich ein statistisches Trendverhalten. Die anderen
stereologischen Parameter, wie kleinster GefalRdurchmesser, mittlerer Umfang und
mittlere Flache der Gefal3e, sowie die Volumenfraktion des Bindegewebes wiesen
unter Betrachtung der pT-Stadien keine statistisch signifikanten Unterschiede auf
(Tabelle 44).

4.2.3.3 Morphometrische Ergebnisse basierend auf dem Zelltyp
Der Vergleich der einzelnen Zelltypen zeigte keine statistisch signifikanten Unter-

schiede bezuglich der vaskularen morphologischen Parameter (Tabelle 44).

4.2.3.4 Morphometrische Ergebnisse basierend auf dem jeweils
untersuchten Marker

Eine signifikant erhdhte numerische Gefalidichte um ungefahr 0,5 fand sich bei Tu-
moren, welche in der Lage waren, Galektin-1 zu binden (p = 0,0343) und auch die
Eigenschaft hatten, Galektin-1 zu exprimieren (p = 0,0294). Die Tumoren, welche
heparinbindendes Lektin exprimierten, zeigten jedoch eine um den Wert von 0,6 sig-
nifikant geringere numerische Gefal3dichte (p = 0,0141). Ebenso war bei den Tumo-
ren, welche Hyaluronsaure mit Kalzium zu binden in der Lage waren, die numerische
Gefalidichte um den Wert von 0,6 geringer (p = 0,0391).

Darliber hinaus war die Volumenfraktion des Bindegewebes bei den Galektin-3 bin-
denden um 1,4% (p = 0,0005) und bei den mit Kalzium Hyaluronsaure bindenden
Bronchialkarzinomen um 1,0% signifikant erhéht (p = 0,0391).
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Die Oberflachenfraktion (Sv) der intratumoralen Blutgefa3e war bei den Galektin-1
exprimierenden Tumoren um 0,5 (1/um) signifikant erhoht (p = 0,0024). Demgegen-
Uber war die Sv bei den heparinbindendes Lektin exprimierenden Tumoren um
0,6 (1/um) (p = 0,0057) und bei den Hyaluronsaure ohne Kalzium bindenden Tumo-
ren um 0,4 (1/um) signifikant geringer (p = 0,0367). Auffallig war hier die relativ ge-
ringe Standardabweichung. Hinsichtlich der Tumorlage fanden sich diesbeziglich in
der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede. Lediglich der durchschnitt-
lich geringste GefalRdurchmesser war bei den peripher gelegenen Tumoren um
1,6 um leicht erhdht (p = 0,0596; Tabelle 44).

Die numerische Dichte von Tumorzellen hinsichtlich des Abstands zu einem nachst-
gelegenen Blutgefal} ist in Tabelle 45 dargestellt.

Tabelle 45:  Tumorzelldichte bezogen auf die Entfernung zum nachstangrenzenden
Blutgefald
Merkmal Anteil Anteil Anteil Anteil Anteil ohne Anzahl der
TZ<20pm |TZ<40pm TZ <60 pm TZ <80 pm Diff. (%) GefalRe/Bild
Diff. (%) Diff. (%) Diff. (%) Diff. (%)
X = s X = s X = s X £ s X = s X s
Zelltyp
Adenokarzinom | 17,1 +285 | 21,1 +47,3 | 22,8 +63,9 | 17,9 +56,7 | 45,2 + 13,6 55 + 24
E;?;ti‘fgfﬁ"he" 152 +20,7 | 17,3 £253 | 17,7 +29,4 | 13,9 +305 | 452 +122 | 56 + 23
groizeliges | 144 4 94 | 16,7 121 | 17,0 139 | 132 127 | 470 £129 | 52 + 25
Karzinom
Keinzelliges | 131 4+ 28 145+ 36 [143 + 44 [110 + 48 |447 +111 | 52 = 21
Karzinom
p=07541 | p=06293 | p=06236 | p=0,7293 | p=0,7661 p = 0,7855
Marker
g1b-positiv 15,8 22,4 | 19,1 +37,3 | 20,2 +49,8 | 15,7 + 44,7 | 453 =128 56 + 24
glb-negativ 15,6 22,3 | 17,3 +25,2 | 17,5 +28,6 | 14,0 + 30,5 | 456 * 12,7 51 + 21
pP=09443 | p=05844 | p=09026 | p=0,6732 | p=0,7867 p = 0,0329
glak-positiv 17,9 + 30,7 | 21,9 + 46,7 | 23,7 +61,7 | 19,1 56,7 | 44,0 + 12,9 57 + 25
glak-negativ | 13,9 + 12,0 | 15,7 + 16,1 | 15,7 +18,6 | 11,9 + 17,3 | 46,6 = 12,5 53 + 272
p=00638 | p=0,0491 | p=0,0544 | p=0,0562 | p=0,0268 p = 0,0308
g3b-positiv 16,2 +23,0 | 19,2 +32,2 | 19,6 + 35,3 | 14,9 + 28,0 | 45,00+ 13,5 56 + 25
g3b-negativ 15,5 £+ 22,3 | 18,1 +34,9 | 19,2 +30,0 | 15,4 = 47,00| 45,7 + 12,2 54 + 23
p=0,7485 | p=0,7499 | p=09249 | p=0,0895 | p=0,5545 p = 0,4347
g3ak-positiv 16,4 + 257 | 19,7 +39,4 | 20,8 +51,6 | 16,6 + 47,6 | 455 + 13,3 55 + 24
g3ak-negativ | 14,1 +12,3 | 15,7 + 12,4 | 158 +12,9 | 11,9 + 10,5 | 45,2 + 11,3 53 + 272
p=03305 | p=0,2539 | p=0,2665 | p=0,2602 | p=0,8148 p = 0,3345
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Merkmal Anteil Anteil Anteil Anteil Anteil ohne Anzahl der
TZ<20pm |[TZ <40 pm TZ<60pum |TZ <80 pum Diff. (%) GefaRRe/Bild
Diff. (%) Diff. (%) Diff. (%) Diff. (%)
X = s X £ s X % s X £ s X = s X %s
cg16-positiv 16,0 +24,1 | 18,1 +295 | 18,3 +32,0 | 14,1 +21,0 | 458 +125 53 + 23
cgl6-negativ 154 £20,0 | 19,2 +39,7 | 21,0 £58,0 | 16,9 +545 | 44,8 +13,1 57 £ 24
p = 0,7906 p =0,7530 p =0,5264 p = 0,4647 p =0,4290 p =0,1358
hbl-positiv 15,8 +23,0 | 18,1 +29,3 | 18,4 +32,3 | 14,2 +28,8 | 46,3 + 125 53 + 23
hbl-negativ 15,7 £ 21,6 | 19,7 £43,7 | 219 £655 | 178 £61,3 | 43,1 £131 59 + 24
p =0,9814 p = 0,6658 p=0,4511 p =0,3877 p=0,0174 p =0,0131
hok-positiv 15,2 £19,5 | 17,2 + 26,2 | 17,3 £29,3 | 12,5 £ 19,7 | 46,7 + 11,8 53 £ 2,2
hok-negativ 16,0 + 24,0 | 19,2 £37,0 | 20,4 £49,7 | 16,5 £47,4 | 448 £1311 56 + 24
p=07413 | p=05547 | p=04811 | p=03231 | p=0,1204 p =0,3271
hmk-positiv 16,6 £ 30,7 | 19,7 £+41,0 | 19,7 £43,0 | 144 £29,6 | 47,2 +12.2 50 £ 23
hmk-negativ 155 £ 20,4 | 18,3 +32,0 | 193 £443 | 154 £42,6 | 450 + 129 56 £+ 24
p=06798 | p=07361 | p=09297 | p=0,8398 | p=0,1511 p = 0,0403
pT-Stadium
pT1 133+ 6,7 |150 + 84 | 151 £10,1 | 115 + 95 | 47,2 £ 13,7 56 £ 2,6
pT2 17,4 £28,7 | 21,1 +430 | 224 £56,0 | 17,9 £515 | 446 £ 12,7 54 £ 23
pT3 12,7 + 3,6 | 140 + 48 | 139 + 6,0 10,2 + 49 |47,2 £+11,5 53 + 21
pT4 150+ 49 | 185+ 76 |19,7 £+ 95 |156 £+ 9,1 (37,9 £156 7,7 + 3,6
p =0,2274 p =0,2436 p = 0,0892 p =0,3305 p = 0,0453 p =0,0182
pN-Stadium
pNO 149 +184 | 176 £32,9 | 18,7 +48,1 | 14,8 +448 [ 459 =128 53 + 22
pN1 16,0 £ 25,0 | 184 +31,8 | 189 £37,5 | 155 £39,9 | 458 £124 56 £ 2,3
pPN2 17,8 £29,4 | 21,3 +39,2 | 216 £41,3 | 158 £28,7 | 43,9 £ 13,0 5,8 £ 25,6
pN3 148 + 33 |188 + 59 | 21,0+ 90 | 166 = 7,7 | 374 £13,1 82 + 54
p=07727 | p=0,84085 | p=0,9580 | p=0,9960 | p=0,2802 p=0,0176
pPNO 149 +184 | 17,6 +32,9 | 18,7 £48,1 | 14,8 £448 | 459 + 12,8 53 £ 22
PN+ 16,7 £ 26,7 | 19,7 +34,9 | 20,1 £38,7 | 15,7 £34,9 | 448 £ 12,7 57 £ 2,6
p=03809 | p=05098 | p=07243 | p=0,8120 | p=0,3292 p = 0,0467
Tumorlage
zentral 129 + 41 | 14,7 + 58 (149 £+ 69 | 10,7 £ 51 | 452 +115 56 £ 23
peripher 16,3 £ 26,4 | 195 +36,9 | 199 £40,1 | 146 £31,4 | 46,2 + 125 53 %+ 24
p=02198 | p=02124 | p=0,2380 | p=0,2251 | p=0,5383 p = 0,2697

Der prozentuale Anteil von Tumorzellen pro Flacheneinheit (um?) war bei einem Ab-
stand von 20-60 um zu einem nachstgelegenen Blutgefal3 am grof3ten und ver-

ringerte sich in gréRerer Entfernung zu den Blutgefal3en (Tabelle 45, Abbildung 8).
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Prozentualer Anteil der Tumorzellen

O<20pum B<40pum O<60 um O< 80 pum
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Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom groRRzelliges Karzinom kleinzelliges Karzinom

Zelltyp und Entfernung zum néchsten Gefal3

Abbildung 8:  Tumorzelldichte hinsichtlich der Entfernung zum nachstgelegenen Blutgefal}
bezogen auf den jeweiligen Tumorzelltyp

Die Zelldichte der kleinzelligen, der grol3zelligen Bronchialkarzinome und der Plat-

tenepithelkarzinome war bei einem Abstand von mehr als 60 um zum Blutgefal3 auf-

fallend vermindert. Verglichen mit den Adenokarzinomen besal3en sie somit eine

andere Tumorzellanordnung zu den Blutgefal3en. Die Adenokarzinome hatten eine

hohere zellulare Dichte bei Abstanden > 60 pum als im Bereich von unter 20 pum.
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4.2.3.5 Ergebnisse der syntaktischen Strukturanalyse basierend
auf dem jeweils angewandten Marker

Prozentualer Anteil der Tumorzellen

O<20pm B <40 pum O <60 um O <80 um

25

20 A

15 H - — — -
(%) B
10 -

glb glak g3b g3ak cgl6 hbl hok hmk
Marker und Entfernung zum nachsten Gefal

Abbildung 9:  Tumorzelldichte hinsichtlich der Entfernung zum néchstgelegenen Blutgefald
bezogen auf den jeweiligen Marker

Betrachtet man den prozentualen Anteil von Tumorzellen pro Flacheneinheit (um?)
hinsichtlich der angewandten Marker, so zeigte sich die gréf3te Tumorzelldichte bei
einem Abstand von >20 um und <60 um zum néachstgelegenen Blutgefal3. Im
Gegensatz zu den Galektin-1 exprimierenden Zellen lag bei allen anderen untersuch-
ten Markern die Tumorzelldichte < 20 um geringfligig héher als < 80 pum.

Bei den Galektin-1 exprimierenden Tumoren fand sich ein vergleichsweise htherer
Prozentsatz an Tumorzellen im Bereich von <40 um als bei Tumoren, die dieses
Merkmal nicht aufwiesen (p = 0,0491). Hier zeigte sich allerdings eine hohe Stan-
dardabweichung. Bei Abstanden <20 um (p = 0,0638), <60 um (p =0,0544) und
<80 um (p =0,0562) fand sich diese Charakteristik ebenso, jedoch nur als statis-
tisches Trendverhalten (p <0,1). Insgesamt war jedoch der prozentuale Anteil der
Tumorzellen bei den nicht Galektin-1 exprimierenden Tumorzellpraparaten signifikant

hoher als bei den Tumoren, die Galektin-1 exprimierten (p = 0,0268).
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Im Vergleich dazu zeigten Tumorzellpréaparate, welche heparinbindendes Lektin ex-
primierten, einen signifikant h6heren prozentualen Anteil an Tumorzellen als Tumo-

ren, die dieses Merkmal nicht aufwiesen (p = 0,0174; Tabelle 45).

4.2.3.6 Ergebnisse der syntaktischen Strukturanalyse basierend
auf den pT-Stadien

Insgesamt war die Tumorzelldichte im Stadium pT2 mit 44,6% geringflgig kleiner als
in den Stadien pT1 und pT3 mit jeweils rund 47,2%. Vergleichsweise hierzu unter-
schied sich das Stadium pT4 mit 37,9% signifikant (p = 0,0453). In den Bereichen
< 20 pym bis < 80 pum war die Dichte der Tumorzellen in den pT2-Stadien am grof3ten,
gefolgt von den pT4-Stadien, bei denen sie durchschnittlich 2,5% geringer war. Die
pT1-Stadien und die pT3-Stadien wiesen in den Regionen < 20 um bis < 80 pum den

geringsten prozentualen Anteil an Tumorzellen auf (n. s.; Tabelle 45).

4.2.3.7 Ergebnisse der syntaktischen Strukturanalyse basierend
auf den pN-Stadien

Bis zum pN2-Stadium stieg die Tumorzelldichte mit zunehmendem Abstand zum Ge-
fal3 bis in den Bereich von < 60 um an. In den pN3-Stadien und bei < 80 pm nahm
dieser Wert wieder ab (n. s.; Tabelle 45).

4.2.3.8 Ergebnisse der syntaktischen Strukturanalyse basierend
auf dem Zelltyp

Die Adenokarzinome zeigten gegentber den anderen Zelltypen in allen Bereichen
die gréf3te Zelldichte. Die Plattenepithelkarzinome und die grof3zelligen Bronchialkar-
zinome hatten eine nahezu ahnliche Zelldichte in allen untersuchten Abstandsberei-
chen. Zwischen 20-60 um fand sich die grofdte zellulare Dichte (n. s.; Tabelle 45).

4.3 Uberlebensraten der untersuchten Patienten

Bei 480 von 494 Patienten konnte die Uberlebenszeit in Erfahrung gebracht werden,
14 Patienten konnten nicht in die Uberlebensstatistik einbezogen werden. Die me-
diane Uberlebenszeit betrug 41,4 Monate. Die Nachbeobachtungszeit erstreckte sich
von 0,3 Monaten bis zu 10,4 Jahren (125 Monate). Ein Uberblick der zur Gruppen-
trennung benutzten Medianwerte, der Minima und Maxima sowie der Mittelwerte und
der jeweiligen Standardabweichung findet sich in den Tabellen 50-62.

Signifikante Parameter sind in (Tabelle 46) aufgefuhrt:
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Tabelle 46:  Im Log-Rank-Test signifikante Parameter hinsichtlich der Uberlebenszeit

Merkmal X UL <x UL > x p
(in Monaten) (in Monaten)

Geschlecht mannlich/weiblich 37,0 (m) 69,3 (w) 0,0020
Resektatvolumen 520,0 cm® 48,8 32,7 0,0080
g3ak Entropie 130,0 54,5 33,0 0,0141
cgl6 DATZ 12,0 pm 44,0 32,7 0,0337
hmk RIC 46,0 pm 44,0 73,0 0,0339
g3ak NNC 6,0 52,2 35,0 0,0356
g3b PAT 8,67% 33,7 54,5 0,0457
hbl QAC 0,9216 40,0 49,0 0,0484

4.3.1 Selektion nach signifikanten Daten

4.3.1.1 Uberlebensrate in Abhingigkeit nach der Landeszugeho-
rigkeit, dem Alter, dem Tumorvolumen und der Tumorlage

Keine Signifikanzen fanden sich bei der Unterscheidung nach dem Herkunftsland der
beiden chirurgischen Institute (Diagramm 2), dem Alter (Diagramm 3), dem Tumorvo-

lumen (Diagramm 4) sowie der Tumorlage (Diagramm 6).

4.3.1.2 Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Geschlecht

Die Uberlebenskurven fiir die 389 Manner und 91 Frauen zeigten einen signifikanten
Unterschied. Die mittlere Uberlebenszeit der Manner betrug 37,0 Monate und dieje-
nige der Frauen 69,3 Monate. Somit hatten die Frauen in dieser Studie eine deutlich

bessere Prognose (p = 0,0034; Diagramm 1).

4.3.1.3 Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Tumorvolumen

Anhand des Medians des Tumorvolumens (19,83 cm®), in zwei Gruppen unterteilt,
hatte die Gruppe oberhalb des Medians eine geringere Uberlebenszeit (33,8 Mona-
te), verglichen mit der Gruppe der kleineren Tumorvolumina (47,9 Monate, p =0,1;

Diagramm 4).

4.3.1.4 Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Tumorzelltyp
Die vier Tumorzelltypen wurden hinsichtlich ihrer Relation zur Uberlebenszeit ge-
pruft. Dabei hatten die Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom mit einer me-

dianen Uberlebenszeit von nur 14,8 Monaten die schlechteste Prognose, wahrend
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sie bei den Patienten mit grof3zelligem Bronchialkarzinom 29,3 Monate betrug. Bei
den Plattenepithelkarzinom- und den Adenokarzinompatienten betrug die mittlere
Uberlebenszeit 44,0 und 43,0 Monate (p = 0,0179; Diagramm 5).

4.3.1.5 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von den pT-Stadien

Der Vergleich der Stadien pT1-pT3 zeigte signifikante Unterschiede in der Uberle-
benszeit (p = 0,0001). Die beste Prognose hatten die pT1-Stadien bei einer media-
nen Uberlebenszeit von 66,0 Monaten, gefolgt von den pT2-Stadien mit 43,4 Mona-
ten, den pT3-Stadien mit 17,0 Monaten und den pT4 Stadien mit 14,0 Monaten
(p = 0,0003; Abbildung 10, Diagramm 7, Diagramm 8).
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Abbildung 10: Uberlebensraten der (p)T-Stadien und deren schematische Darstellung

4.3.2 Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Lymphknotenbefall
4.3.2.1 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von den pN-Stadien

Der Vergleich der Stadien pNO—pN3 zeigte hohe Signifikanzen in Bezug auf die
Uberlebenszeit (p < 0,0001). Die beste Prognose bestand fir die pNO-Gruppe mit
einer medianen Uberlebenszeit von 59,0 Monaten. Fir die Patienten der pN1-Grup-
pe betrug die mediane Uberlebenszeit 34,7, fir die pN2-Gruppe 17,0 und fir die
pN3-Gruppe 9,3 Monate. Die Gesamtgruppe pN+ hatte mit 22,0 Monaten im Ver-
gleich zur pNO-Gruppe eine signifikant schlechtere Prognose (p < 0,0001; Abbildung
11, Diagramm 9, Diagramm 10, Diagramm 11).
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Abbildung 11: Uberlebensraten der (p)N-Stadien und deren schematische Darstellung

4.3.2.2 Uberlebenszeit in Bezug auf die Lymphknoten

Tabelle 47:  Signifikanz des Lymphknotenbefalls

Lymphknotenstationen UL mit LK- UL ohne LK- p
Befall Befall
(X in Monaten) (X in Monaten)

tracheobronchial rechts 18,1 56,0 <0,0001
paratracheal links 15,2 66,3 <0,0001
Bifurkation rechts 12,0 47,9 < 0,0001
subaortal links 13,0 50,7 < 0,0001
Hilus/Hauptbronchus rechts 17,0 49,9 <0,0001
paratracheal rechts 14,0 56,7 0,0014
Bronchus/lobér rechts 111 69,3 0,0015
interlobar links 21,0 51,0 0,0019
interlobar rechts 21,2 54,5 0,0048
Ligamentum pulmonale rechts 4,2 52,1 0,0061
tracheobronchial links 11,1 42,8 0,0138
subaortal rechts 7,0 59,9 0,0140
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Lymphknotenstationen UL mit LK- UL ohne LK- p
Befall Befall
(X in Monaten) (X in Monaten)
paraoesophageal links 21,0 52,9 0,0336
Hilus/Hauptbronchus links 20,0 50,0 0,0377
Bifurkation links 20,0 47,0 0,0381
paraoesophageal rechts 4,2 47,9 0,0691
Bronchus/lobar links 21,2 82,3 0,3498
Ligamentum pulmonale links 43,0 40,0 0,7850

4.3.2.3 Bronchiale/lobdre Lymphknoten

Die Patienten, bei denen die rechten bronchialen/lobaren Lymphknoten (Naruke 12)
befallen waren, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 11,1 Monaten, verglichen
mit 69,3 Monaten bei den Patienten, bei denen diese Lymphknoten nicht befallen
waren (p = 0,0015; Abbildung 14, Diagramm 12).

Die entsprechende Lymphknotenstation der linken Seite zeigte mit p = 0,3498 kein

signifikantes Ergebnis (Diagramm 13).

4.3.2.4 Interlobare Lymphknoten

Betrachtet man den Tumorzellbefall der interlobaren Lymphknoten (Naruke 11) hin-
sichtlich der Uberlebensrate, so zeigte sich fiir beide Seiten ein signifikantes Ergeb-
nis. Auf der rechten Seite lag die mediane Uberlebenszeit bei den Patienten, bei de-
nen die Lymphknoten mit Tumorzellen befallen waren, bei 21,2 Monaten, gegeniber
54,5 Monaten bei den Patienten, bei denen diese Lymphknoten nicht befallen waren
(p = 0,0048; Abbildung 14, Diagramm 14).

Auch die Lymphknoten der linken Seite zeigten hier mit p = 0,0019 ein signifikantes
Ergebnis. Die Patienten, bei denen die linken interlobaren Lymphknoten befallen wa-
ren, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 21,0 Monaten gegeniiber 51,0 Mona-

ten bei jenen, bei denen hier kein Befall vorlag (Abbildung 14; Diagramm 15).

4.3.2.5 Lymphknoten des Hauptbronchus (Hiluslymphknoten)
Waren die Lymphknoten des Hilus (Naruke 10) auf der rechten Seite befallen, so
hatten die entsprechenden Patienten eine mediane Uberlebenszeit von 17,0 Mona-

ten. Bei Patienten, bei denen diese Lymphknoten nicht von Tumorzellen befallen wa-
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ren, betrug die mediane Uberlebenszeit 49,9 Monate (p < 0,0001; Abbildung 14,
Diagramm 16).

Bei gleicher Lymphknotenstation auf der linken Seite lag hier mit p = 0,0377 eben-
falls ein signifikantes Ergebnis vor. Patienten, bei denen die linken hilaren Lymph-
knoten von Tumorzellen befallen waren, hatten mit 20,0 Monaten eine deutlich kir-
zere mediane Uberlebenszeit als jene, bei denen diese Lymphknoten tumorzellfrei
waren. Diese hatten eine mediane Uberlebenszeit von 50,0 Monaten (Abbildung 14,

Diagramm 17).

4.3.2.6 Tracheobronchiale Lymphknoten

Der Befall der tracheobronchialen Lymphknoten (Naruke 4) war auf der rechten und
linken Korperseite signifikant. Patienten mit Befall der rechten tracheobronchialen
Lymphknoten hatten bei einer Signifikanz von p < 0,0001 eine mediane Uberlebens-
zeit von 18,1 Monaten, gegeniber 56,0 Monaten im Vergleich zu den Patienten, bei
denen diese Lymphknoten nicht befallen waren (Abbildung 12, Abbildung 14,
Diagramm 18).

Betrachtet man den Befall der tracheobronchialen Lymphknoten der linken Seite, so
hatten Patienten, bei denen diese befallen waren, eine mediane Uberlebenszeit von
11,1 Monaten gegenuber 42,8 Monaten bei Patienten, bei denen diese Lymphknoten
nicht befallen waren (p = 0,0138; Abbildung 13, Abbildung 14, Diagramm 19).

4.3.2.7 Lymphknoten der Bifurkation

Die Patienten mit Befall der rechten subcarindren Lymphknoten (Naruke 7) hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 12,0 Monaten gegeniber den Patienten, bei denen
diese Lymphknoten nicht von Tumorzellen befallen waren. Hier lag die mediane
Uberlebenszeit bei 47,9 Monaten (p < 0,0001; Abbildung 14, Diagramm 20).

Waren die linken Lymphknoten der Bifurkation von Tumorzellen befallen, so betrug
die mediane Uberlebenszeit der Patienten 20,0 Monate gegentiber 47,0 Monaten bei
den Patienten, bei denen diese Lymphknoten nicht befallen waren (p =0,0381,
Abbildung 14, Diagramm 21).
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4.3.2.8 Paratracheale Lymphknoten

Bei den untersuchten Patienten mit rechtsseitigem Befall der paratrachealen Lymph-
knoten (Naruke 3) lag die mediane Uberlebenszeit bei 14,0 Monaten gegeniiber den
Patienten, bei denen diese Lymphknoten nicht befallen waren. Hier betrug sie
56,7 Monate (p = 0,0014; Abbildung 14, Diagramm 22).

Waren hingegen die paratrachealen Lymphknoten der linken Seite befallen, so be-
trug die mediane Uberlebenszeit 15,2 Monate im Vergleich zu den Patienten, bei
denen die linken paratrachealen Lymphknoten nicht befallen waren. Hier lag die me-
diane Uberlebenszeit bei 66,3 Monaten (p < 0,0001; Abbildung 14, Diagramm 23).

4.3.2.9 Subaortale Lymphknoten

Die Patienten, bei denen die rechten subaortalen Lymphknoten (Naruke 5) von Tu-
morzellen befallen waren, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 7,0 Monaten.
Waren diese nicht befallen, so betrug sie 59,9 Monate (p = 0,0140; Abbildung 14,
Diagramm 24).

Die Untersuchung der entsprechenden Lymphknotenstation der linken Seite zeigte
ebenfalls ein signifikantes Ergebnis. Hier betrug die mediane Uberlebenszeit bei der
Gruppe mit Lymphknotenbefall 13,0 Monate, verglichen mit 50,7 Monaten medianer
Uberlebenszeit der Gruppe mit tumorzellfreien Lymphknoten (p < 0,0001; Abbildung
14, Diagramm 25).

4.3.2.10Lymphknoten des Ligamentum pulmonale

Waren bei den untersuchten Patienten die Lymphknoten des rechten Ligamentum
pulmonale (Naruke 9) von Tumorzellen befallen, so hatten sie eine mediane Uberle-
benszeit von 4,2 Monaten, gegenliber den Patienten mit entsprechend tumorzellfrei-
en Lymphknoten. Bei ihnen betrug die mediane Uberlebenszeit 52,1 Monate
(p = 0,0061; Abbildung 12, Abbildung 14, Diagramm 26).

Bei den Lymphknoten des Ligamentum pulmonale der linken Korperseite fand sich
kein entsprechend signifikantes Ergebnis (Abbildung 12 und Diagramm 27).
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4.3.2.11Paraoesophageale Lymphknoten

Bei den Patienten, welche einen Befall der paraocesophagealen Lymphknoten
(Naruke 8) der linken Seite hatten, betrug die mediane Uberlebenszeit 21,0 Monate.
Im Vergleich dazu hatten die Patienten mit entsprechend tumorzellfreien Lymphkno-
ten bei einer medianen Uberlebenszeit von 52,9 Monaten ein signifikant besseres
Ergebnis (p = 0,0336; Abbildung 13, Abbildung 14, Diagramm 29).

Bei den vergleichbaren Lymphknoten der rechten Kérperseite war das Ergebnis nicht
signifikant (Diagramm 28).
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Abbildung 12: Uberlebensdiagramme des Befalls der Lymphknoten der rechten Lunge. Rot
umrandete Grafiken zeigen signifikante Ergebnisse (signifikant: 2r, 4r, 9r;
nicht signifikant: 8r).
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Abbildung 13:
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Uberlebensdiagramme des Befalls der Lymphknoten der linken Lunge. Rot
umrandete Grafiken zeigen signifikante Ergebnisse (signifikant: 2I, 41, 8l).
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Abbildung 14: Uberlebensdiagramme des Befalls der Lymphknoten der rechten und
linken Lunge schematisch dargestellt. Rot umrandete Grafiken zei-
gen signifikante Ergebnisse (signifikant: 21, 2r, 4l, 4r, 5I, 5r, 7r, 71, 8l,
9r, 10I, 10r, 111, 11r, 12l und 12r).
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4.3.3 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der immun- und
lektinhistochemischen Nachweisreaktion
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Abbildung 15: Uberlebensdiagramme hinsichtlich positiver Nachweisreaktion der einzelnen

Marker. Rot umrandete Grafiken zeigen signifikante Ergebnisse (signifikant:
glak und g3b).
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4.3.3.1 Galektin-1-Expression (glak)

Die mediane Uberlebenszeit bei Bronchialkarzinompatienten, deren Tumorzellen
kein Galektin-1 exprimierten, lag mit 47,9 Monaten deutlich hoher als die der Galek-
tin-1 exprimierenden Gruppe. Hier betrug die mediane Uberlebenszeit 34,9 Monate
(p = 0,0309; Abbildung 15, Diagramm 32).

4.3.3.2 Galektin-3-Bindung (g3b)

Bei Patienten, deren Tumorzellen nicht die Fahigkeit hatten, Galektin-3 zu binden,
war die mediane Uberlebenszeit mit 45,0 Monaten deutlich hoher als bei Patienten,
deren Tumorzellen dieses Verhalten zeigten. Diese Patienten hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 35,3 Monaten (p = 0,0483; Abbildung 15, Diagramm 31).

Die Marker glb, g3ak, cg16, hbl, hok und hmk zeigten beziiglich des Uberlebens
keine signifikanten Unterschiede.

4.3.4 Uberlebenszeit nach signifikanten zytophotometrischen
Messdaten

Alle zytophotometrisch gemessenen Daten der Patienten wurden anhand des jewei-
ligen Medianwerts in zwei Gruppen getrennt und in Relation zur Uberlebenszeit ge-
pruft. Far die Gruppe der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome ergaben sich tber-
wiegend keine signifikanten Unterschiede zum Gesamtkollektiv, was auf die verhalt-
nismafig geringe Fallzahl der kleinzelligen Bronchialkarzinome zuriickzuftihren ist.

Sollten sich dennoch Unterschiede finden, so sind diese gesondert angegeben.
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Tabelle 48:  Im Log-Rank-Test signifikante zytophotometrische Messparameter,
NSCLC

Zytophotometrische X UL < x UL > x NSCLC Gesamt
Messparameter* (in Monaten) | (in Monaten) p p

g3b PAT 8,67% 36,0 58,5 0,0818 0,0457
g3b NAC 38,0 32,8 54,5 0,0592 0,0501
g3ak PNT 10,0% 56,7 37,0 0,0491 0,0611
g3ak NNC 6,0 56,7 36,0 0,0253 0,0356
g3ak Entropie 130,0 55,0 35,3 0,0205 0,0141
€cgl6 DATZ 12,0 pm 44,0 35,0 0,0364 0,0337
€gl1l6 DNTL 7,18 pm 42,0 37,0 0,0726 0,0530
hbl QAC 0,9216 40,0 49,0 0,0567 0,0484
hmk RIC 46 46,0 um 44,0 85,7 0,0244 0,0339

*Abklrzungen siehe Tabelle 2

4.3.4.1 Relativer Flachenanteil aller Tumorzellen (g3b)

Der Medianwert des relativen Flachenanteils der Galektin-3 bindenden Tumorzellen
betrug 8,67%. Die Gruppe (NSCLC und SCLC) unterhalb des Medianwerts von
8,67% hatte eine mit 33,7 Monaten signifikant geringere mediane Uberlebenszeit als
die Gruppe oberhalb des Medianwerts. Hier lag sie bei 54,5 Monaten (p = 0,0457;
Diagramm 38). Betrachtet man die Gruppe der NSCLC, so ergaben sich die Uberle-
benszeiten 36,0 und 58,5 Monate (Tabelle 48).

4.3.4.2 Relativer Flachenanteil nicht gefarbter Tumorzellen
(g3ak)

Lag der Wert des Flachenanteils der Tumorzellen mit negativer Nachweisreaktion
innerhalb der Galektin-3 exprimierenden Gruppe von Bronchialkarzinomen unterhalb
des Medianwerts von 10,0%, so betrug die mediane Uberlebenszeit der betreffenden
Patienten mit NSCLC 56,7 Monate. Sie zahlte 37,0 Monate bei den Patienten mit
einem hoheren Anteil von Tumorzellen mit negativer Nachweisreaktion innerhalb
dieser Gruppe (p = 0,0491; Diagramm 39, Tabelle 48).

4.3.4.3 Mittlere Anzahl von Tumorzellen pro Cluster (g3b)
Bei den Patienten, deren Tumorzellen Galektin-3 in allen Intensitaten zu binden in

der Lage waren, hatte die Gruppe oberhalb des Medianwerts von 38 Zellen pro Clus-
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ter eine mit 52,2 Monaten signifikant hohere mediane Uberlebenszeit als die Gruppe
mit weniger als 38 Zellen. Hier lag die mediane Uberlebenszeit mit 25,9 Monaten
deutlich darunter (p = 0,0501; Diagramm 44). Bei den NSCLC fanden sich hier me-

diane Uberlebenszeiten von 32,8 und 54,5 Monaten (n. s.; Tabelle 48).

4.3.4.4 Anzahl nicht gefarbter Tumorzellen pro Cluster (g3ak)
Befanden sich durchschnittlich weniger als sechs Tumorzellen in einem Cluster von
Tumorzellen mit negativer Nachweisreaktion innerhalb der Gruppe Galektin-3 expri-
mierender Bronchialkarzinome, so betrug die mediane Uberlebenszeit der entspre-
chenden Patienten 52,2 Monate. Bei mehr als sechs dieser Zellen pro Cluster, ver-
ringerte sich die mediane Uberlebenszeit signifikant auf 35,0 Monate (p = 0,0356;
Diagramm 46). Betrachtet man die NSCLC dieser Gruppe gesondert, so betrug die
mediane Uberlebenszeit der Patienten mit weniger als sechs Tumorzellen pro Clus-
ter 56,7 Monate gegenuber der anderen Gruppe, bei der sie sich signifikant auf
36,0 Monate verringerte (p = 0,0253; Diagramm 45, Tabelle 48).

4.3.4.5 Mittlerer Abstand benachbarter Tumorzellen (cg16)

Der mittlere Abstand benachbarter Tumorzellen bei den CG-16 bindenden Bron-
chialkarzinomen war hinsichtlich der Prognose der Patienten mit p = 0,0337 signifi-
kant. Die Gruppe, bei welcher der Abstand mehr als 12,0 um zahlte, hatte mit
32,7 Monaten eine signifikant geringere mediane Uberlebenszeit als die andere
Gruppe. Hier betrug die mediane Uberlebenszeit 44,0 Monate (Diagramm 41). Bei
den NSCLC lag die mediane Uberlebenszeit unterhalb des Medianwerts von
12,0 um bei 35,0 Monaten (p = 0,0364; Diagramm 40, Tabelle 48).

4.3.4.6 Mittlerer Abstand von Tumorzelle zu Lymphozyt (cg16)
Innerhalb der CG-16 bindenden Gruppe der in dieser Studie untersuchten Bronchial-
karzinome waren die Unterschiede der medianen Uberlebenszeit hinsichtlich des
Abstands der Tumorzellen ohne Nachweisreaktion zum nachstgelegenen Lymphozy-
ten nicht signifikant. Betrachtet man hier die Gruppe NSCLC, so lag die mediane
Uberlebenszeit unterhalb des medianen Abstands von 7,18 um bei 42,0 Monaten
gegeniber 37,0 Monaten bei den Patienten, bei denen der mittlere Abstand von Tu-
morzelle zu Lymphozyt mehr als 7,18 um betrug (p = 0,0726; Diagramm 42). Unter
Bertcksichtigung der NSCLC und der SCLC ergab sich oberhalb des Medianwerts
128



Ergebnisse

von 7,18 um eine mediane Uberlebenszeit von 35,0 Monaten. Unterhalb dieser Dis-
tanz betrug sie 42,0 Monate (p = 0,0530; Diagramm 43).

4.3.4.7 Mittlerer Radius der Cluster intensiv gefarbter
Tumorzellen (hmk)

War bei den NSCLC der Radius der Cluster der intensiv gefarbten Tumorzellen in-
nerhalb der Gruppe der Tumoren, welche Hyaluronsaure mit Kalzium banden, kleiner
als 46,0 um, so betrug die mediane Uberlebenszeit der Patienten 44,0 Monate. Lag
er dartiber, hatten die Patienten eine mediane Uberlebenszeit von 85,7 Monaten
(p = 0,0244; Diagramm 50). Die NSCLC und die SCLC gemeinsam betrachtet, zeig-
ten ebenfalls ein signifikantes Ergebnis. Unterhalb des medianen Clusterradius von
46,0 um lag die mediane Uberlebenszeit bei 44,0 und dartiber bei 73,0 Monaten
(p = 0,0339; Diagramm 51).

4.3.4.8 Quotient aus mittlerer Tumorzellzahl und mittlerem
Radius der Tumorzellcluster (hbl)

Der Quotient aus der mittleren Anzahl von Tumorzellen pro Cluster und dem mittle-
ren Clusterradius bei Tumoren, welche heparinbindendes Lektin in allen Intensitats-
graden exprimierten, zeigte, bei den NSCLC und den SCLC gemeinsam betrachtet,
ein signifikantes Ergebnis. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei der Gruppe ober-
halb des medianen Quotienten von 0,9216 49,0 Monate und darunter 40,0 Monate
(p = 0,0484; Diagramm 53).

4.3.4.9 Entropie (g3ak)

Der mediane Entropiewert von 130,0 bei den Galektin-3 exprimierenden Tumorzell-
praparaten zeigte sowohl bei der Betrachtung aller Tumorzelltypen als auch bei der
Aufsplittung nach NSCLC und SCLC hinsichtlich der Uberlebenszeit signifikante Er-
gebnisse. Betrachtet man alle Tumorzelltypen zusammen, so lag die mediane Uber-
lebenszeit bei einem Entropiewert < 130,0 bei 54,5 Monaten und bei einem Entro-
piewert > 130,0 bei 33,0 Monaten (p = 0,0141; Diagramm 56). Bei den NSCLC zéhlte
die mediane Uberlebenszeit bei einem Entropiewert < 130,0 55,0 Monate und bei
einem Entropiewert > 130,0 35,3 Monate (p = 0,0205; Diagramm 54). Die mediane
Uberlebenszeit der SCLC ist bei einem Entropiewert < 130,0 mit 23,0 Monaten und
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bei einem Entropiewert >130,0 mit 11,1 Monaten errechnet worden (p = 0,0206;

Diagramm 55).

4.3.4.10Weitere zytophotometrische Messdaten
Alle anderen zytophotometrisch erfassten Parameter zeigten hinsichtlich der Uberle-
bensrate der Patienten keine Signifikanzen. Wo es statistisch sinnvoll erschien, wur-

den auch drei bis vier Gruppen miteinander verglichen.

4.4 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit von Pa-
tienten mit einem priméren Bronchialkarzinom wurde mithilfe der Cox proportional-
hazards regression durchgefihrt. Das Selektionsverfahren wurde schrittweise ange-
wendet. Das System lief im Aufbauverfahren. Fur die im finalen Modell enthaltenen

Variablen wird in Tabelle 49 das geschatzte hazard ratio angegeben.

Tabelle 49:  Ergebnisse der multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf die

Uberlebenszeit
Préadiktor hazard ratio p
Diagnose*: Adenokarzinom 0,51 0,0152
Plattenepithelkarzinom 0,34 0,0001
grofRzelliges Bronchialkarzinom 0,60 0,0892
keine Lymphknotenmetastasierung (pNO) 0,47 <0,0001
Geschlecht ménnlich 1,80 0,0004
Galektin-3-Expression (negativ) 0,78 0,0928
Galektin-3-Bindung (negativ) 0,76 0,0226
Hyaluronsaure-Bindung mit Kalzium (negativ) 1,41 0,0279
Tumorzelldichte von 0 um bis 20 um Abstand
zum nachsten GefalR (zunehmend) 1,04 00104
Tumorzelldichte von 20 um bis 40 um Abstand
zum néchsten GefalR (abnehmend) 0,95 0,0369

*Als Basisgruppe fungieren die kleinzelligen Bronchialkarzinome.

Das finale Modell beinhaltete acht Faktoren, welche jeweils einen signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebenszeit haben (p-Wert < 0,05).

Im Vergleich zu den kleinzelligen Bronchialkarzinomen war das Sterberisiko bei den
Adenokarzinomen mit 0,51 (p =0,0152) und bei den Plattenepithelkarzinomen mit
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0,34 (p = 0,0001) deutlich erniedrigt. Bei den grof3zelligen Bronchialkarzinomen war
der hazard mit 0,6, verglichen mit den Adenokarzinomen und den Plattenepithelkar-
zinomen, gegenuber den kleinzelligen Bronchialkarzinomen deutlich erhoht. Hier
zeigte sich mit p < 0,09 lediglich ein statistisches Trendverhalten.

Eine signifikant glinstigere Prognose mit einem Risiko von 0,47 fand sich bei den
Patienten der pNO-Gruppe, bei denen im Vergleich zu den pN+-Stadien zum Zeit-
punkt der Operation (Diagnosestellung) noch keine Tumorzellen in die Lymphknoten
metastasiert waren (p < 0,001). Fur Manner war der hazard gegenuber den Frauen
um den Faktor 1,8 signifikant erhéht (p = 0,0004).

Fehlte den Tumorzellen die Eigenschaft Galektin-3 zu binden, so war fir die betref-
fenden Patienten die Prognose mit einem hazard von 0,76 signifikant glnstiger
(p = 0,0226). War in den Zellen kein Galektin-3 durch einen entsprechenden Antikor-
per nachzuweisen, so erniedrigte sich der hazard ebenfalls auf 0,78. Hier lag jedoch
mit p = 0,0928 nur ein statistisches Trendverhalten vor. Die Eigenschaft der Tumor-
zellen unter Beteiligung von Kalzium keine Hyaluronséure binden zu konnen, stellte
sich mit einem hazard von 1,41 als ein prognostisch signifikant unginstiges Merkmal
dar (p = 0,0279). Kam es im Bereich von 0-20 um Entfernung zu einem néchstan-
grenzenden intratumoralen Blutgefal3 zu einem Anstieg der Tumorzellzahl, so erwies
sich dies fur die Patienten als ungunstig. Das Sterberisiko stieg in diesem Fall signifi-
kant auf 1,04 (p = 0,0104). Verringerte sich die Tumorzellzahl im Bereich von 20 bis
40 um Entfernung zu einem nachstangrenzenden Blutgefal3, so war dies ein prog-

nostisch gunstiges Merkmal. Hierbei fiel der hazard signifikant auf 0,95 (p = 0,0369).
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5 Diskussion
Wissenschaftliche Untersuchungen werden durch die Auswahl des zu untersuchen-

den Materials und die Art der Erhebung wesentlich beeinflusst. In dieser Studie wur-
den die Daten von insgesamt 494 Patienten mit einem operativ bei RO-Situation ent-
fernten primarem Bronchialkarzinom retrospektiv ausgewertet. Vorteilhaft ist die ein-
heitliche Definition der Parameter und die zu Beginn der Studie festgelegte Doku-
mentation. Fur eine aussagekréftige statistische Bewertung konnten zumeist ausrei-
chend hohe Fallzahlen erreicht werden. Aus der Vielzahl der messbaren, erhebbaren
und berechenbaren Grofl3en soll das Ziel dieser Untersuchung sein, mdgliche prog-
noserelevante Faktoren abzuleiten, welche sich in Zukunft mit ausreichender Sicher-
heit als pradiktive Parameter hinsichtlich der Tumorcharakteristik auszeichnen kénn-

ten.

5.1 Klinische Patientendaten

5.1.1 Geschlecht und Alter

Von den 494 Patienten des Gesamtkollektivs waren 80,6% Manner und 19,4% Frau-
en, in etwa einem Verhaltnis 4 zu 1 entsprechend. Getrennt nach dem Geschlecht
lag das durchschnittliche Erkrankungsalter (Zeitabschnitt von der Geburt bis zum
Zeitpunkt der Operation) der Manner bei 58,8 Jahren und das der Frauen bei
58,1 Jahren. Aufgetrennt nach den Landeskohorten erkrankten die Manner in Un-
garn mit 57,1 Jahren um mehr als 3 Jahre friher als die deutsche Population mit
60,5 Jahren. Die Frauen beider Fraktionen waren mit durchschnittlich 58,1 bzw.
57,1 Jahren nahezu gleich alt. Rotzer et al. (1994) fanden in einer Studie unter 112
an einem Bronchialkarzinom operierten Patienten 86,6% Manner und 13,4% Frauen.
Hier betrug das Durchschnittsalter der Manner 62,7 Jahre und das der Frauen
57,1 Jahre #''. Barthlen et al. (1993) untersuchten in einem Gesamtkollektiv von
1.325 Patienten mit einem operativ versorgten Bronchialkarzinom 81,6% Manner und
18,4% Frauen. Hier lag das Durchschnittsalter fur beide Geschlechter bei 61 Jahren
13" Aus verschiedenen Quellen resiimierte Remmele (1997) ein Verhaltnis von 4 bis
6 zu 1 zugunsten der Méanner als typisch fur ein an einem Bronchialkarzinom er-
kranktes Patientenkollektiv. Auch er bestatigt den Haufigkeitsgipfel im sechsten Le-
bensjahrzehnt. Hier waren 60% der Erkrankten tber 60 Jahre alt, lediglich 5% der
Patienten waren unter 40 Jahre alt. Geringfligig schwanken diese Angaben abhéngig
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vom Tumorzelltyp ?*°. Insofern entspricht die vorliegende Untersuchung hinsichtlich
ihrer Geschlechts- und Altersverteilung den in vergleichbaren Studien erfassten
Sachverhalten. Mittlerweile lasst sich teilweise schon ein Geschlechtsverhdltnis von
5 bis 3 zu 1 ' feststellen. Vor einigen Jahren lag es noch bei etwa 7 zu 1 ?**, Hier
zeigt sich deutlich, dass sich die Rauchgewohnheiten der Frauen in den letzten Jah-
ren zunehmend denen der Manner angepasst haben. Somit wird auch aus diesem
Grunde mit einem weiteren Anstieg des Anteils der Frauen, welche an einem Bron-
chialkarzinom erkranken, zu rechnen sein 483184260 Anhand der Atiologie des Bron-
chialkarzinoms lasst sich erklaren, weshalb der Haufigkeitsgipfel dieser Erkrankung
statistisch im sechsten Lebensjahrzehnt liegt 2**%**?’”_ Vor allem wird das Bronchial-
karzinom durch exogene Noxen, wie z. B. durch diejenigen des Zigarettenrauchs,

33100216287 Das Erkrankungsrisiko fir diese Art der Tumorentstehung

ausgelost
steigt mit zunehmender Dauer der Exposition und Intensitat der Einwirkung toxisch
wirkender Substanzen “31%422* Ashestfasern und Tabakrauch bendtigen eine gewis-
se Latenzzeit, um eine Tumorerkrankung im Korper induzieren zu konnen
75.80,91.94.224.264 “Mijller und Fisseler-Eckhoff (1998) nannten eine Inkubationszeit von
20-30 Jahren . Zumeist verfiigt der jugendliche Korper tber starkere Abwehrkréf-
te, welche einen gewissen Schutz vor der Transformation des Bronchialepithels in

maligne Zellen bedeuten kénnen #"".

5.1.2 Tumorzelltyp

Das am haufigsten operativ entfernte Karzinom war in dieser Studie bei 494 Patien-
ten das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von 45,5%, gefolgt vom Adenokarzi-
nom mit 37,7%. Das grol3zellige Bronchialkarzinom hatte einen Anteil von 12,8% und
das kleinzellige Bronchialkarzinom einen Anteil von 4,0%. Vergleichbare Studien
zeigen ein ahnliches Verteilungsmuster mit Abweichungen aufgrund unterschiedli-
cher Art der Datenerhebung und Patientenauswahl. Remmele (1997) beschrieb ein
typisches Operationsgut mit einem Anteil von 45% Plattenepithelkarzinomen, 40%
Adenokarzinomen, 10% kleinzelligen und 5% groRzelligen Bronchialkarzinomen 2*°.
Karjalainen et al. (1994) fanden im Operationsgut von 135 Patienten 49,6% Platten-
epithelkarzinome, 36,6% Adenokarzinome, 6,7% kleinzellige und ebenso viele grol3-

zellige Bronchialkarzinome %%,
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In einer retrospektiven Studie von Sridhar et al. (1991) in den USA an 1.336 an ei-
nem Bronchialkarzinom erkrankten Patienten fanden sich 32% Plattenepithelkarzi-
nome, 26% Adenokarzinome, 19% kleinzellige und 12% grof3zellige Bronchialkarzi-
nome und 11% sonstige Tumoren ?*. In einer prospektiven Studie von Barthlen et al.
(1992) fanden sich in einem Kollektiv von 1.325 Patienten mit Lungentumoren, von
denen 680 operiert wurden, 45,7% Plattenepithelkarzinome, 21,7% Adenokarzino-
me, 16,5% kleinzellige und 5,6% grof3zellige Bronchialkarzinome sowie 10,5% sons-
tige Tumoren =3,

In den letzten zwei Jahrzehnten hat im Vergleich zu den Adenokarzinomen der Anteil
der Plattenepithelkarzinome abgenommen. Inzwischen findet man ein ausgewoge-
nes Verhaltnis beider Tumortypen, dabei ist die steigende Inzidenz des Adenokarzi-
noms geschlechtsabhéngig. Bei den Frauen steigt der Anteil starker an als bei den
Mannern. Unter anderem erklart man diese Entwicklung damit, dass die Adenokarzi-
nome durch die mittlerweile verfeinerten histologischen Techniken besser differen-
ziert werden kénnen 11:#24:200.277.287

Die anteilige Zahl der kleinzelligen Bronchialkarzinome schwankt wegen des jeweils
betrachteten Patientenkollektivs sehr. GroR3tenteils ist bei dieser Erkrankung die
Chemotherapie zu favorisieren. Daher finden sich in einem typischen Operationsgut,
wie auch in dieser Studie, nur relativ wenige SCLC *°.

Es zeigte sich im Gesamtkollektiv dieser Studie, getrennt nach Mannern und Frauen,
ein deutlicher Unterschied in der Verteilung der Tumortypen. Hier tberwog bei den
Frauen das Adenokarzinom mit 63,5%, bei den Mannern indessen das Plattenepi-
thelkarzinom mit 52,0% der Falle. In vergleichbaren Studien findet man ebenfalls
diese Gewichtung mit Betonung des Adenokarzinoms bei den Frauen. Man erklart
sich diesen Zusammenhang unter anderem mit der Abhéngigkeit des Plattenepithel-
karzinoms vom Rauchverhalten und der Einwirkung anderer Noxen. Dementspre-
chend findet sich das Plattenepithelkarzinom bei den Mannern héaufiger. Hingegen
besteht fur das Adenokarzinom eine geringere Korrelation mit dem Tabakkonsum.
Daruiber hinaus stehen anscheinend Bronchialkarzinome der Mé&nner und Frauen

unter verschiedenen, bisher noch nicht naher definierten biologischen Einflissen
13,83,148,158,210,287
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5.1.3 Tumorlokalisation

In dieser Studie war die rechte Lunge mit 55,3% haufiger befallen als die linke Lunge
(44,7% der Falle). Die Einfuhrung des Korrekturfaktors 1,25 fur die linke Lunge kann
die physiologischen GréRenunterschiede beider Lungen statistisch ausgleichen .
Unter Verwendung dieses Korrekturfaktors zeigten die beiden Lungenseiten ein aus-
geglichenes Verhaltnis von 49,7% fir die rechte Seite und 50,3% fur die linke Seite.
Betrachtet man nun die Geschlechtsverteilung unter Verwendung des Korrekturfak-
tors, so fand sich bei den Mannern ebenfalls ein nahezu ausgeglichenes Verhéltnis
von 51,0% fur die linke und 49,0% fur die rechte Lunge. Bei den Frauen Uberwog die
rechte Seite leicht mit 52,8% zu 47,2%. Die Auftrennung nach den vier Tumorzellty-
pen zeigte in dieser Studie die grof3zelligen Bronchialkarzinome zu 56,5% und die
Adenokarzinome zu 55,3% in der rechten Lunge. In der linken Lunge Uberwogen die
kleinzelligen Bronchialkarzinome zu 65,2% und die Plattenepithelkarzinome zu
55,3%. Im Gesamtkollektiv waren die Oberlappen zu jeweils 26,3% rechts und
24,7% links befallen, was als ausgeglichenes Verhaltnis zu werten ist. Darauf folgten
die ganze rechte Lunge mit 9,3% und die ganze linke Lunge mit 7,3%. Ungeachtet
der Seitenzugehoérigkeit waren als bevorzugte Lungensegmente die Oberlappen bei
den Frauen mit 57,3% deutlich haufiger befallen als bei den Mannern mit 50,8%.
Diese Ergebnisse entsprechen denen der Literatur. Auch Remmele (1997) beschrieb
die nach Obduktionsauswertungen gefundene Bevorzugung der rechten Lunge mit
54% gegeniber 46%, was den Ergebnissen dieser Studie mit 55,3% zu 44,7% sehr
nahe kommt. Auch die Oberlappen (rechts 26% und links 30%) ?'° sind demnach
sehr haufig befallen, was in dieser Studie bestatigt wurde. Ahnliche Ergebnisse fin-
den sich auch bei anderen Autoren #*%2%°,

Der statistisch bevorzugte Befall der rechten Lunge und der Oberlappen kann unter
anderem auf unterschiedliche Ventilationsvolumina und den dadurch langeren Kon-

takt des Lungengewebes mit (Ko-)Karzinogenen zuriickgefiihrt werden *"42%2,
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5.1.4 Tumor und Resektatvolumen

In dieser Studie wurden aufgrund der unregelmafligen Wachstumsformen von Tumo-
ren die Rauminhalte entsprechend einer modifizierten Formel fur Kugelvolumina be-
rechnet. Kayser et al. (1987) beschrieben eine mogliche signifikante Uberschatzung
der Tumorvolumina, wenn diese allein anhand des maximalen Tumordurchmessers
berechnet wiirden .

Das mittlere Tumorvolumen der Adenokarzinome in dieser Studie lag bei ungefahr
55,3 cm® und das der Plattenepithelkarzinome bei 56,0 cm®. Die groRzelligen Bron-
chialkarzinome hatten ein mittleres Volumen von 72,5 cm®und die kleinzelligen Bron-
chialkarzinome eines von 38,5 cm®,

Vermutlich waren die teilweise sehr kleinen, peripher gelegenen SCLC nur daher im
Operationsgut zu finden, weil sie sich aufgrund ihrer geringen Gréf3e einer Diagno-
sesicherung durch Biopsie entzogen. Auch fielen die zum OP-Zeitpunkt bereits rela-
tiv groRen Tumorvolumina der grof3zelligen Bronchialkarzinome auf. Man erklart dies
durch die erst relativ spat im Krankheitsverlauf auftretende Symptomatik 2.

Die Adenokarzinome und die Plattenepithelkarzinome zeigten eine recht homogene
Gruppe, bei der verschiedene Tumorvolumina mdoglicherweise durch eine unter-
schiedliche Wachstumsgeschwindigkeit bedingt sein kénnen. Die kleinzelligen Bron-
chialkarzinome verdoppeln ihre Grél3e in ungefahr 30—60 Tagen und muissten dem-
nach in kurzer Zeit die gréRten Volumina erreichen ®*. GroRzellige Bronchialkarzino-
me verdoppeln ihr Volumen in ungefahr 80 Tagen und erreichen so ebenfalls eine
betrachtliche GréRe, in dieser Studie ungefahr 72,5 cm®®*,

Die Adenokarzinome wiesen, verglichen mit den Plattenepithelkarzinomen, in der
vorliegenden Untersuchung ein geringfugig kleineres mittleres Tumorvolumen auf.
Bei den Adenokarzinomen betragt die mittlere Tumorverdoppelungszeit ungefahr
190 Tage, bei den Plattenepithelkarzinomen etwa 100 Tage ®. Dies ist ein Hinweis
dafur, dass die Adenokarzinome erst relativ spat diagnostiziert werden, wenn sie
schon betréachtlich an GroRe zugenommen haben, da sie meist peripher gelegen
sind und somit erst spater Symptome zeigen. Die an anderer Stelle beschriebenen
hoéheren pN-Stadien sprechen ebenso fiir eine relativ spate Diagnostik. Da die Gro-
Benangaben in anderen Studien meist nicht separat als eigenstandiger Parameter

erfasst werden, sondern in die pT-Stadieneinteilung mit einflie3en, gibt es kaum ver-
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gleichbare Literatur. Weil es sich in dieser Studie um ein Patientenkollektiv mit aus-
schlie3lich vollstandig (RO) resezierten Tumoren handelt, fanden sich hier teilweise
sehr grol3e Resektatvolumina. Fir NSCLC ist die Operation die Therapie der Wabhl.
Das Ausmald der Operation wird einerseits durch den Sitz und die GroRe des Tu-
mors bestimmt, andererseits ist der Therapieansatz auch vom Gesundheitszustand
und dem Alter des Patienten abhangig. Auch bei einem relativ kleinen Tumor sollte
ein moglichst groRes Resektat entfernt werden, da die Keil- und Segmentresektionen
nicht den onkologisch-operativen Radikalitatsanspriichen gentigen *. Je groRer das
Resektat, umso gréf3er ist die Belastung fur den Patienten, aber auch die Wabhr-
scheinlichkeit fur ein lokales Rezidiv geringer. Daher schwanken die Resektatvolu-
mina in dieser Studie zwischen 15 und 2680 cm?®.

5.2 pT- und pN-Stadien

5.2.1 pT-Stadien

In 60,9% von 494 untersuchten Fallen wurde ein pT2-Stadium diagnostiziert, nachst-
haufig folgte das pT3-Stadium mit 21,5%, dann das pT1-Stadium mit 15,4% und das
pT4-Stadium mit 2,2% des Gesamtkollektivs.

Der Vergleich der beiden Landeskohorten zeigte eine nahezu deckungsgleiche Ver-
teilung auf die einzelnen Stadien. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch einige Stu-
dien der letzten Jahre, die pT-Stadien als unabhangige Werte verglichen und ebenso
das pT2-Stadium als iberwiegend erkannten **21313° Remmele (1997) berichtete,
dass etwa 50% der operierten Tumoren dem pT2-Stadium entsprechen %
Bllzebruck et al. (1991) fanden bei einer Studie von 1086 Bronchialkarzinompatien-
ten folgende Verteilung auf die einzelnen pT-Stadien: Es entfielen 60,6% auf das
pT2-Stadium, 13,7% auf das pT1-Stadium, 13,0% auf das pT3-Stadium und 12,7%
auf das pT4-Stadium *'. Die Haufigkeit des pT2-Stadiums der deutschen Patienten
lag jedoch mit 62,4% zu 59,5%, verglichen mit dem der ungarischen Patienten etwas
hoher. Die pT1-Stadien und die pT3-Stadien kamen, in beiden Kollektiven gemein-
sam betrachtet, zu 15,4% und 21,5% vergleichsweise haufiger vor. Das pT1-Stadium
wurde jedoch bei den deutschen Patienten mit 16,1% haufiger als bei den ungari-
schen (14,7%) diagnostiziert. Mit 4,0% fand sich das pT4-Stadium bei den unter-
suchten ungarischen Patienten zehnmal haufiger als bei der deutschen Vergleichs-

gruppe. In diesem Kontext sollten evtl. einerseits differierende sozialmedizinische
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Aspekte und andererseits moglicherweise unterschiedliche Verfahren der Frih-
erkennung zum Zeitpunkt der Untersuchung bedacht werden. Daruber hinaus ist
festzustellen, dass nur Patienten mit frihen pTNM-Stadien Eingang in diese Studie

fanden. Somit fand eine Vorselektion des Patientenguts statt.

5.2.2 pN-Stadien

Vergleicht man die vier Tumorzelltypen innerhalb dieser Studie, so gab es in Bezug
auf das Lymphknoten-Metastasierungsverhalten zum OP-Zeitpunkt signifikante Un-
terschiede. Wahrend die Plattenepithelkarzinome zu 51,6% in die Lymphknoten me-
tastasiert waren, kam dies bei den anderen Tumortypen in jeweils rund 40% der Fal-
le vor. In einer Studie von Bulzebruck et al. (1991) tGber 1086 Bronchialkarzinompa-
tienten zeigte sich mit 62% ein deutlich hoherer Anteil der Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung schon eine Metastasierung in die Lymphknoten vor-
lag *'. Die Plattenepithelkarzinome zeigten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
lokale Manifestation (pNO = 48,4%) und unter Einbeziehung hilarer Lymphknoten das
pN1-Stadium mit 33,8%. H&aufiger bestand schon zu diesem Zeitpunkt bei den Ade-
nokarzinomen, den grof3zelligen und den kleinzelligen Bronchialkarzinomen eine je
nach Typ lymphogene und/oder hamatogene Metastasierung #%#%%%° Mit zusam-
men 82,2% waren in der vorliegenden Studie die Plattenepithelkarzinome zum Ope-
rationszeitpunkt den friihen Stadien pNO und pN1 zuzuordnen. Im pN2-Stadium be-
fanden sich 17,4% und im pN3-Stadium 0,4%, was einer kontinuierlichen Abnahme
entspricht.

Im Vergleich dazu zeigten die drei anderen Karzinomtypen zu diesem relativ frihe-
ren Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Uberwiegen der pNO-Stadien mit ca. 60%.
Gleichzeitig bestand auch eine ausgepragtere Tendenz weiter zu metastasieren, was
in einer Gewichtung im pN2-Stadium deutlich wurde. Diese lasst sich auf die haufig
sehr frih (oft ohne nennenswerte Lymphknotenvergréf3erung) einsetzende lympho-
gene Metastasierung zurtickfihren. In Relation zu den anderen Zelltypen zeigten die
Adenokarzinome mit 2,7% im pN3-Stadium den gréf3ten Anteil dieser Gruppe, was
diese Annahme bestatigen wiirde #*2. Die kleinzelligen und groRzelligen Bronchial-
karzinome wiesen eine nahezu identische Verteilung des Metastasierungsverhaltens
auf. Es gab somit eine relativ geringere Metastasierungsrate der Plattenepithelkarzi-

nome gegenuber den anderen Zelltypen in héheren N-Stadien. Haenselt und Wilde
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(1987) beschrieben diese als spéat und zurtickhaltend metastasierend. Trotz ihrer
hohen Mitoserate metastasieren sie vergleichsweise weniger schnell und haben ein
geringeres Malignitatspotenzial . Dem steht die Auffassung von Riede und
Costabel (2003) insofern gegeniber, als dass sie ein frih beginnendes zentripetales
peribronchiales Wachstum mit anschlieRender friiher Metastasierung in die regiona-
len Hiluslymphknoten beschrieben #*2. Diese ist primar durch das infiltrative Wachs-
tum bestimmt. Aufgrund ihrer haufig zentralen Lage und ihres oft bronchoobstrukti-
ven Wachstums treten sie symptomatisch relativ friihzeitig in Erscheinung. Dies wir-
de nun wiederum die gegentber den anderen Bronchialkarzinomen vergleichsweise
geringere Haufigkeit des pN2-Stadiums in der vorliegenden Untersuchung erklaren
212 AuRerdem wiirde diese Vermutung auch dadurch gestiitzt, dass die zentral gele-
genen Plattenepithelkarzinome einen Anteil von 42,6% pN1-Stadien aufwiesen, wah-
rend die peripher gelegenen mit 64,4% vor allem pNO-Stadien zeigten. Demnach
haben die zentralen Plattenepithelkarzinome mit 58,8% einen weitaus hoheren Antell
an pN+-Stadien als die peripheren mit 35,6%. Sicherlich sollten aber auch die mitt-
lerweile besseren diagnostischen Mdglichkeiten bedacht werden.

Die zentralen Adenokarzinome hatten mit deutlicher Signifikanz einen Anteil von
43,5% pN1-Stadien gegeniuber 34,8% pNO-Stadien. Auch dies ist ein Hinweis auf die
relativ frih einsetzende (lymphogene) Metastasierung, wahrend die peripheren Ade-
nokarzinome mit 67,2% hauptséchlich NO-Stadien aufzeigten ?*2. Somit l&asst sich
eindeutig sagen, dass die zentralen Adenokarzinome mit 65,2% sehr viel haufiger als
die peripheren Adenokarzinome mit 32,8% N+-Stadien hatten. Wahrscheinlich ist
dies darauf zurickzufuhren, dass die Adenokarzinome, verglichen mit den Platten-
epithelkarzinomen, eher die Tendenz haben, sich hamatogen/lymphogen auszubrei-
ten.

Die zentralen Plattenepithelkarzinome waren zu je etwa 40% NO- und N1-Tumoren.
Die peripheren Plattenepithelkarzinome hatten zu 64,4% NO-Stadien und zu 22,2%
N1-Stadien. Dies lasst sich sehr wahrscheinlich auf die anfangs vergleichsweise ge-
ringere Tendenz zur Metastasierung der Plattenepithelkarzinome zurtickfihren. Bei
diesem Zelltyp Gberwog die zentrale Lage bei den N+-Stadien mit 58,8%, gegenuber
der peripheren Lage, die eine Lymphknoten-Metastasierungsrate von 35,6% aufwies.
Daraus lasst sich schlie3en, dass die zentral gelegenen Adenokarzinome gegentber
den zentral gelegenen Plattenepithelkarzinomen frither zur Metastasierung neigen.
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Nun zeigt sich ein gewisser Widerspruch insofern, dass die zentral gelegenen Tu-
morerkrankungen aufgrund der friher beginnenden Symptomatik eigentlich friher
erkannt werden sollten. Andererseits ist zu bedenken, dass die zentrale Lage des
Bronchialkarzinoms die friilhe Ausbreitung via lymphogener Metastasierung beguns-
tigt 274,

In der vorliegenden Studie hatten die Bronchialkarzinome der linken Lunge mit
53,9% einen signifikant (p = 0,0278) héheren Anteil an N+-Stadien als die der rech-
ten Lunge, wo er 40,3% betrug. Remmele (1997) beschrieb die Bifurkationslymph-
knoten als Kreuzungsstelle fur den kontralateralen Lymphabfluss (N2), welche be-
sonders intensiv bei Tumoren des linken Lungenunterlappens einzutreten pflegt #°.
Dies konnte ein wahrscheinlicher Grund fur das oben beschriebene Ergebnis sein.
Vergleicht man das Metastasierungsverhalten der betroffenen Lungenanteile unge-
achtet der Seitenzugehdorigkeit insgesamt, so lag es in dieser Studie fur alle singular
befallenen Lungenanteile zwischen 37,2 und 42,8%. War die ganze Lunge erkrankt,
so erhohte sich die Metastasierungsrate sogar auf 76,8%. Dieses Ergebnis erscheint
plausibel, da mit zunehmender Ausdehnung des Tumors auch das Risiko der Meta-
stasierung durch Tumorzellinvasion in Blut- und LymphgefaRe ansteigt 8.

Das Metastasierungsverhalten der Galektin-1 bindenden Zellen entsprach dem des
Gesamtkollektivs. Bis auf das grof3zellige und das kleinzellige Bronchialkarzinom
verhielt sich die Verteilung bei den Galektin-3 exprimierenden Zellen ahnlich. Hier
waren diese Zelltypen haufiger dem pNO-Stadium zuzuordnen.

Bei den Bronchialkarzinomen, welche die Eigenschaft hatten CG-16 zu binden, ent-
sprach die Verteilung bei den Adenokarzinomen und den Plattenepithelkarzinomen
der des gesamten Kollektivs. Hier fielen die grof3zelligen Bronchialkarzinome auf, bei
denen das pN+-Stadium als einziges in dieser Gruppe mit 70,4% Uberwog. CG-16 ist

beispielsweise an der Organentwicklung (Vogelniere) >

und als Trigger von kohlen-
hydratabhangigen Zelloberflachenbindungen beteiligt >**. Bei den groRzelligen Bron-
chialkarzinomen handelt es sich nicht um eine einheitliche Tumorkategorie, sondern,
wie elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigen, finden sich entdifferenzierte
Plattenepithel-, Adeno- und vereinzelt auch neuroendokrine Karzinome 2. Daher

sollte das oben genannte Ergebnis Anlass zu weiteren Untersuchungen geben.
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5.3 Immun- und lektinhistochemische Untersuchungen in
Abhangigkeit der Zelltypen von den jeweiligen pTN-Stadien

Die Bedeutung der vorliegenden Studie liegt im Besonderen darin, die gefundenen
zelltypspezifischen immun- und lektinhistochemischen Eigenschaften der Galektine
in Beziehung zu prognostischen Einschatzungen bringen zu kénnen. In dieser Studie
zeigten die Plattenepithelkarzinome ihre maximale Galektin-1-Bindekapazitét in den
frihen pT-Stadien. Bei steigenden pT-Stadien verringerte sich die Haufigkeit der
Auspragung dieses Merkmals. Die Adenokarzinome hingegen erreichten ihr maxima-
les Galektin-1-Bindungsvermdgen bei geringfiigigem Anstieg im Stadium pT3. Bei
allen untersuchten Zelltypen in der vorliegenden Untersuchung war das Galektin-1-
Bindungsvermogen in den pN+-Stadien gegeniber den pNO-Stadien signifikant er-
hoht (p = 0,0019). Fritz et al. (1999) fanden hingegen in ihrer Studie eine bessere
Prognose bei Patienten, deren Bronchialkarzinome die Fahigkeit besal3en, Galek-
tin-1 zu binden . Andere Autoren berichteten von einer schlechteren Prognose bei
Patienten, deren Bronchialkarzinome Galektin-1 banden. So fanden André et al.
(1999) bei Mammakarzinomen eine hochsignifikant positive Korrelation von Tumor-
stadium und Tumorgrol3e sowie der Fahigkeit Galektin-1 zu binden, aber keine sta-
tistisch signifikante Beziehung betreffend des Vorhandenseins von Galektinen und
dem Nodalstatus . Gabius et al. (2002) zeigten beispielsweise beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom eine Ubereinstimmung des zytoplasmatischen Auftretens von Ga-
lektin-1 und der Galektin-1-Bindungsfahigkeit mit der proliferativen Aktivitat dieses
Zelltyps “°. Die vorliegende Studie zeigt eine haufigere Galektin-1-Expression in den
pN+-Stadien bei den Adenokarzinomen, den grof3zelligen und den kleinzelligen
Bronchialkarzinomen, hier allerdings nicht auf statistisch signifikantem Niveau
(Tabelle 30). An Adenokarzinomzellen der murinen Lunge (LPO7) und an humanen
Adenokarzinomzellen der Brust (MCF-7) konnten Daroqui et al. (2007) eine erhthte
Galektin-1-Expression durch TGF-B1 tber einen Smad-abhangigen Signalweg zei-
gen *'. Die in dieser Studie gefundenen Daten kdnnten somit auch im Hinblick auf
den Zelltyp fur die Entwicklung neuer prognoserelevanter Marker von Bedeutung
sein und Anlass zu weitergehenden Untersuchungen geben.

Die Fahigkeit, Galektin-3 zu binden, nahm bei den Adenokarzinomen und bei den
grof3zelligen Bronchialkarzinomen uber die Stadien pT1-pT3 deutlich ab, wéhrend
die Plattenepithelkarzinome zu je 40% Galektin-3 in den pT1- und in den pT3-Sta-
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dien gleich haufig zu binden in der Lage waren. Auch die Eigenschaft Galektin-3 zu
exprimieren war bei den untersuchten Zelltypen in frihen pT- und pN-Stadien, ver-
gleichsweise starker ausgepragt als in spateren Stadien. Galektin-3 ist an mehreren
Punkten der Tumorprogression beteiligt. Es unterstlitzt die Angiogenese im Tumor-
gewebe " und blockiert die wachstumsinhibitorischen Eigenschaften von Galektin-1
und Galektin-7 **°. Bekannt ist die antiapoptotische Eigenschaft von Galektin-3
150.177.190230  7m Beispiel inhibieren erhéhte Galektin-3-Spiegel die Stickstoffmono-

150 oder in humanen Bla-

xid induzierte Apoptose in Mammatumorzellen (BT-549)
senkarzinomzellen (J82) die TRAIL-induzierte Apoptose . Hier kénnte méglicher-
weise ein Einfluss auf das Tumorwachstum in den Friihphasen vorliegen. Die in die-
ser Studie gefundene erhdhte Galektin-3-Expression und die erhohte Galektin-3-
Bindekapazitat der Adenokarzinome und der grof3zelligen Bronchialkarzinome in den
frihen Stadien kénnten ein Hinweis daflr sein. Man kénnte sich nun die Frage stel-
len, ob und wodurch es bei diesen Zelltypen wéhrend der spateren Phasen der Tu-
morprogression zu einer gesteuerten Reduktion der Galektin-3-Expression und Ga-
lektin-3-Bindungsfahigkeit kommen kdnnte. Auch Mathieu et al. (2005) fanden Unter-
schiede in der Galektin-3-Expression zwischen Adenokarzinomen und Plattenepi-
thelkarzinomen **°. Der Grund fiir diese bei den Plattenepithelkarzinomen tiber samt-
liche Stadien nahezu gleich haufig auftretenden Merkmale konnte in der (Uberwie-
gend) epidermalen Struktur des genannten Zelltyps begriindet sein. Pilette et al.
(2007) zeigten in ihrer Studie eine Korrelation von Galektin-3-Expression und epithe-
lialer Proliferation '°’. Auch Brustmann (2006) fand bei invasiven keratinisierenden
Plattenepithelkarzinomen der Vulva in 59% der Falle ausschliel3lich m&fRig bis starke
Farbemuster zytoplasmatischer Galektin-3-Expression. In diesem Zusammenhang
sprach er von einem mdoglichen zusatzlichen Kriterium zur Diagnose der Invasivitét
des Plattenepithelkarzinoms der Vulva. Seine Studie zeigte insgesamt qualitative
und quantitative Veranderungen, namlich zytoplasmatische, nukledre und membran-
standige Reaktionen negativer, geringgradiger und gelegentlich auch mafiger Inten-
sitdt. Diese unterschiedlichen Auspragungen der Galektin-3-Expression fand er bei
normalem Epithel, bei Vulvakondylomen und bei hochgradigen intraepithelialen Neo-
plasien der Vulva. Die Galektin-3-Expression stand hier weder mit dem Stadium (wie
auch in der vorliegenden Studie bei den Plattenepithelkarzinomen gezeigt), dem
Grad noch mit der Rezidivhaufigkeit in Beziehung. Somit kdnnte die Galektin-3-
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Expression eher fir die Adenokarzinome und die grof3zelligen Bronchialkarzinome
als fur die Plattenepithelkarzinome prognostisch von Bedeutung sein. Mathieu et al.
(2005) fanden lediglich in der nukledren Galektin-3-Expression bei Adenokarzinomen
und Plattenepithelkarzinomen der Lunge einen signifikant prognostischen Pradiktor
159 'In Verbindung nukleérer Expression von Galektin-3 mit TTF-1 (thyroid transcrip-
tion factor-1), welcher physiologischerweise in Typ lI-Pneumozyten und bronchiola-
ren Zellen vorkommt, zeigten Puglisi et al. (2004) einen unabhangigen prognosti-
schen Faktor. Hierbei greift Galektin-3 moglicherweise Uber die Verstarkung des
transkriptionalen Effektes von TTF-1 in die Tumorprogression ein 2°’. Diese unter-
schiedliche Galektin-3-Bindungsfahigkeit und Galektin-3-Expression in den verschie-
denen Tumortypen in den einzelnen Stadien lasst vermuten, dass Galektin-3 einen
wichtigen Einfluss auf die Tumorzelladhasion, die Apoptose und die Reaktion der
Tumorzellen auf verschiedene Ansatze der chemotherapeutischen Behandlung zu
haben scheint. Daher empfehlen sich auch in diesem Kontext weiterfihrende Unter-
suchungen dieses multifunktionalen Lektins.

Bei steigenden pT-Stadien zeigten die Adenokarzinome und die Plattenepithelkarzi-
nome eine reduzierte Fahigkeit, CG-16 zu binden. Ebenso liel sich dieses Verhalten
Uber die Stadien pNO—pN2 beobachten. Kayser et al. (1997) fanden speziell bei Pa-
tienten in fortgeschrittenen Stadien, deren Karzinome weniger Bindungsstellen fur
CG-16 exprimierten, eine hohere Uberlebensrate. Die multivariate Analyse in ihrer
Studie stellte unter anderem die Expression von Bindungsstellen fir CG-16 als ein
stark pradiktives Merkmal dar **?. Am Beispiel der Stimulation von axonalem Wachs-
tum zeigten Kopitz et al. (2004) einerseits die stark wachstumsférdernde und ande-
rerseits die Wachstumsrichtung beeinflussende Wirkung von immobilisiertem CG-16
bei der Neuritenregeneration ***. Aus diesen Erkenntnissen kénnten sich neue Fra-
gestellungen hinsichtlich der Regulation des Tumorwachstums ergeben.

Die Fahigkeit, heparinbindendes Lektin zu exprimieren, fand in den frihen Stadien
pT2 und pN1 ihr Maximum und war damit haufiger (beim Adenokarzinom war pNO
geringfugig haufiger als pN1) als in spaten Stadien feststellbar. Die Adenokarzinome
und die grol3zelligen Bronchialkarzinome exprimierten in den pN+-Stadien jeweils
signifikant weniger heparinbindendes Lektin als in den pNO-Stadien. Auch beim
Mammakarzinom fanden André et al. (1999) eine negative Korrelation der Expres-
sion von heparinbindendem Lektin zur Metastasierung in die Lymphknoten °.
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Ludwig et al. (2006) zeigten in ihrer Studie die Fahigkeit verschiedener Formen des
Heparins, die P-Selektin-Funktion in vitro zu inhibieren und eine entsprechend korre-
lierende Inhibitionsfahigkeit auf die hamatogene Metastasierung in vivo **. Auch an-
dere Autoren berichteten Uber die Blockierung der P-Selektin vermittelten Zelladha-
sion des Heparins und dessen Analoga und der daraus resultierenden antimetasta-
tischen Wirkung 2146240276 | qupli et al. (2006) erwéhnten die Bildung von Tumor-
zellemboli unter Beteiligung aggregierter Thrombozyten und Leukozyten. Dariber
hinaus beschrieben sie die P-Selektin vermittelte frihe Tumorzell-Thrombozyten-
Aggregation, welche durch Heparin blockierbar ist 1*¢. Daraus lieRe sich schlieRen,
dass bei den Adenokarzinomen und bei den grol3zelligen Bronchialkarzinomen in
den frihen Stadien die Neigung zur Metastasenbildung durch die starkere Expres-
sion von heparinbindendem Lektin herabgesetzt sein konnte.

5.4 Bildzytophotometrische Messungen

5.4.1 Zytophotometrische Parameter in Relation zum
Lymphknotenbefall

Die zytophotometrisch gemessenen Parameter wurden samtlich in Relation zum
Lymphknoten-Metastasierungsverhalten und zum Uberleben untersucht. Die Ergeb-

nisse lassen gewisse Trends erkennen, sind insgesamt jedoch heterogen.

5.4.1.1 Relativer Flachenanteil der Tumorzellen

Ein signifikant hoherer Flachenanteil der Tumorzellen fand sich bei den pN+-Stadien
der CG-16 bindenden Plattenepithelkarzinome (p = 0,0354; Tabelle 61). Gleiches
Verhalten zeigte die Fraktion mit negativer Nachweisreaktion innerhalb der Gruppe
der Galektin-3 exprimierenden grofRzelligen Bronchialkarzinome (p = 0,0349).
Diagramm 39 zeigt in diesem Zusammenhang eine schlechtere Prognose fiir die Pa-
tienten innerhalb der Gruppe der Galektin-3 exprimierenden NSCLC bei negativer
Nachweisreaktion, deren relativer Flachenanteil an Tumorzellen mehr als 10% be-
trug (p = 0,0491). Bei intensiv Galektin-3 exprimierenden grof3zelligen Bronchialkar-
zinomen fand sich hingegen ein signifikant hoherer relativer Flachenanteil der Tu-
morzellen in den pNO-Stadien (p = 0,0058; Tabelle 62).
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5.4.1.2 Zellzahl pro Tumorzellcluster in Relation zum
Lymphknotenbefall

Die intensiv Galektin-3 bindenden Adenokarzinome wiesen in den pN+-Stadien eine
signifikant hdhere durchschnittliche Zellzahl pro Cluster auf (p = 0,0033). Gleiches
Verhalten zeigten die maRig heparinbindendes Lektin exprimierenden Plattenepithel-
karzinome (p = 0,0050) sowie diejenigen, welche heparinbindendes Lektin in allen
Auspragungsstarken exprimierten (p = 0,0009; Tabelle 61). Mdglicherweise kénnte
hier ein Zusammenhang fur die signifikant schlechtere Prognose der Patienten be-
stehen, deren Tumoren Galektin-3 exprimierten (Diagramm 45, Diagramm 46), was
durch weitergehende Untersuchungen uUberprift werden sollte. Demgegenuber zeig-
ten die Tumorzellcluster der Plattenepithelkarzinome, welche unter Zugabe von Kal-
zium ein maRiges Bindungsvermégen von Hyaluronsaure besal3en, in den pN+-Sta-
dien eine vergleichsweise signifikant geringere Zellzahl (p = 0,0402; Tabelle 61).
Auch bei den grof3zelligen Bronchialkarzinomen, welche tber die Fahigkeit verfig-
ten, Galektin-3 in allen Intensitatsgraden zu binden (p =0,0374; Tabelle 62 —
p =0,0501; Diagramm 44) und dieses auch intensiv exprimierten (p = 0,0531; Tabelle
62), fand sich in den pN+-Stadien eine signifikant geringere Tumorzellzahl pro Clus-
ter. Ebenso stellte sich dieses Merkmal bei den grof3zelligen Bronchialkarzinomen
heraus, welche Hyaluronsaure unter Zugabe von Kalzium intensiv banden
(p = 0,0330; Tabelle 62). Es zeigte sich bei Galektin-3 bindenden Tumoren, unab-
hangig vom Intensitatsgrad, eine Verbindung von relativ geringer Tumorzellzahl pro
Cluster und geringerer Uberlebenszeit.

5.4.1.3 Zellabstande in Relation zum Lymphknotenbefall
Signifikant grol3ere Tumorzellabstande fanden sich bei den pN+-Stadien der CG-16
bindenden Adenokarzinome aller Auspragungsstufen (p = 0,0497), insbesondere bei
denjenigen mit intensiver Auspragung dieses Merkmals (p = 0,0192). Dementspre-
chend zeigte sich auch eine signifikant schlechtere Prognose fur die Patienten, deren
Tumorzellen eine mittlere Distanz von mehr als 12,0 um hatten (p =0,0364;
Diagramm 40 und p = 0,0337; Diagramm 41). Ebenfalls waren bei den Adenokarzi-
nomen die durchschnittlichen Abstdnde von Tumorzellen zu Lymphozyten bei den
pN+-Stadien innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden Tumorzellen mit negativer
Nachweisreaktion signifikant héher (p = 0,0123). Betrachtet man diesbeziglich die
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Uberlebensraten, so zeigt sich auf dem Niveau eines statistischen Trendverhaltens
(p = 0,0726; Diagramm 42 und p = 0,0530; Diagramm 43) eine gunstigere Prognose
fur die Patienten auf, deren durchschnittlicher Abstand von Tumorzelle zu Lymphozyt
weniger als 7,18 um betrug. Auch bei der Gruppe der ohne Zugabe von Kalzium
malfig Hyaluronsaure bindenden Adenokarzinome fanden sich bei den pN+-Stadien
durchschnittlich gréRRere Abstande zwischen Tumorzellen und Lymphozyten
(p = 0,0050). Kayser et al. (1998) beschrieben bei Lungenmetastasen des Mamma-
karzinomes einen Zusammenhang von relativ kleinen minimalen Zellabstanden der
Tumorzellen untereinander und zu den Lymphozyten als prognostisch eher ginsti-
ges Merkmal *®. Ein gegensatzliches Verhalten wiesen die Galektin-1 exprimieren-
den Adenokarzinome auf, bei denen der Abstand von Tumorzelle zu Lymphozyt der
pN+-Stadien signifikant geringer war (p = 0,0075; Tabelle 61). Kayser und Stute
(1992) fanden in ihrer Studie eine Beziehung von sich verringerndem Tumorzellab-
stand und fortschreitender Lymphknotenmetastasierung. Sie sprachen in diesem
Zusammenhang von einer grof3eren Packungsdichte, welche mit hbherem Nodalsta-
tus einhergeht **. Dieses unterschiedliche Verhalten verdeutlicht die Komplexitat der

beschriebenen Ergebnisse.

5.4.1.4 Clusterradien in Relation zum Lymphknotenbefall

Auffallig waren die signifikant kleineren Radien der Tumorzellcluster in den pN+-Sta-
dien. Diese Besonderheit zeigten die Adenokarzinome, welche Galektin-3 in allen
Intensitatsstufen exprimierten (p = 0,0110) und die Fraktion mit negativer Nachweis-
reaktion in der Gruppe der Adenokarzinome, die Hyaluronsaure unter Zugabe von
Kalzium banden (p = 0,0340). Fur Patienten, deren Tumorzellcluster bei intensiver
Auspragung dieses Merkmals einen durchschnittlichen Radius von weniger als
46,0 um hatten, war die Prognose signifikant ungunstiger (Diagramm 50, Diagramm
51). Hier wirden sich weitere Untersuchungen, beispielsweise in Abhangigkeit vom
Zelltyp, anbieten. Auch die Plattenepithelkarzinome, die maRig Galektin-1
(p =0,0098) und intensiv Galektin-3 (p = 0,0175) exprimierten, wiesen signifikant
kleinere Radien in den pN+-Stadien auf (Tabelle 61). Die intensiv Galektin-3 binden-
den grof3zelligen Bronchialkarzinome (p = 0,0321) und der Anteil der ohne Nach-
weisreaktion innerhalb der Gruppe der heparinbindendes Lektin exprimierenden

grol3zelligen Bronchialkarzinome (p = 0,0454) hatten ebenfalls in den pN+-Stadien
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signifikant kleinere Clusterradien. Ferner fand sich dieses Verhalten bei den intensiv
Galektin-3 bindenden kleinzelligen Bronchialkarzinomen (p = 0,0490) sowie in der
Gruppe der Galektin-3 bindenden kleinzelligen Bronchialkarzinome bei negativer
Nachweisreaktion (p = 0,0490). Demgegeniber waren die Radien der Galektin-3 in
allen Intensitatsstufen bindenden grof3zelligen Bronchialkarzinome in den pN+-Stadi-
en signifikant erhéht (p = 0,0430; Tabelle 62). Kayser et al. (2003) fanden bei Lun-
genmetastasen priméarer maligner Hodentumoren eine gunstigere Prognose bei klei-

neren Clusterradien maRig Galektin-3 exprimierender Tumorzellen %,

MOg-
licherweise findet sich hier eine Veranderung der Eigenschaften und der Dignitat,

durch intensive Auspragung des Merkmals Galektin-3 zu binden.

5.4.1.5 Quotient aus Tumorzellzahl und Clusterradius in Relation
zum Lymphknotenbefall

Ein signifikant erh6htes Verhaltnis aus der mittleren Tumorzellzahl pro Tumorzell-
cluster und dem mittleren Radius dieser Cluster fand sich in den pN+-Stadien der
Galektin-3 exprimierenden Adenokarzinome (p = 0,0155). Auch die heparinbinden-
des Lektin exprimierenden Plattenepithelkarzinome aller Expressionsstufen
(p = 0,0021) sowie die maRig heparinbindendes Lektin exprimierenden Plattenepi-
thelkarzinome (p = 0,0154; Tabelle 61) zeigten diese Eigenschaft. Ebenso konnte
innerhalb der Gruppe der Galektin-1 exprimierenden grof3zelligen Bronchialkarzino-
me bei negativer Nachweisreaktion dieses Merkmal festgestellt werden (p = 0,0257;
Tabelle 62). Demgegenuber fand sich ein signifikant kleinerer Quotient der pN+-Sta-
dien bei den Galektin-3 bindenden grol3zelligen Bronchialkarzinomen (p = 0,0497).
Auch die intensiv Galektin-3 exprimierenden kleinzelligen Bronchialkarzinome zeig-
ten einen kleineren Quotienten der pN+-Stadien (p = 0,0472), ebenso wie die Frak-
tion ohne Nachweisreaktion innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden kleinzelligen
Bronchialkarzinome (p = 0,0331; Tabelle 62). Dieses Verhéltnis kdnnte somit in ent-
sprechendem Kontext als unterstiitzendes Kriterium zur Beurteilung der Prognose

herangezogen werden.

5.4.1.6 Entropie in Relation zum Lymphknotenbefall

Die Gruppe der Galektin-3 exprimierenden kleinzelligen Bronchialkarzinome hatte in

den pN+-Stadien einen mit 139,7 signifikant hoheren Entropiewert gegenuber den

pNO-Stadien, bei denen er 124,0 betrug (p = 0,0176; Tabelle 62). Das Diagramm 55
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zeigt eine signifikant ungunstigere Prognose der Patienten, deren Entropiewert Gber
130,0 lag (p = 0,0206). Insgesamt fand sich fir die NSCLC (p = 0,0205; Diagramm
54) und fir NSCLC und SCLC gemeinsam (p = 0,0141; Diagramm 56) ebenfalls eine
unginstigere Prognose bei hohem Entropiewert. Kayser et al. (2001) untersuchten
Plattenepithelkarzinome des Oesophagus und fanden einen signifikant geringeren
Entropiewert bei den pNO-Stadien Galektin-3 bindender Tumoren *?2. Ebenso zeigte
der Entropiewert in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede bei den grol3-
zelligen Bronchialkarzinomen, welche Hyaluronséure unter Zugabe von Kalzium zu
binden in der Lage waren. Bei den pNO-Stadien betrug er 125,0 und bei den pN+-
Stadien 151,5 (p = 0,0330; Tabelle 62).

Somit lassen sich anhand der gezeigten Ergebnisse die Parameter Zellabstdnde,
Clusterradius, Zellzahl pro Cluster und relativer Flachenanteil der Tumorzellen in ent-
sprechendem Kontext den pNO- oder den pN+-Stadien zuordnen. Relativ hohe Ent-
ropiewerte sind den pN+-Stadien beizuordnen und somit prognostisch unguinstig.
Mdoglicherweise ist das CCR prognostisch bedeutend, was durch weitergehende
Untersuchungen abgeklart werden sollte.

5.4.2 Vaskuldre Strukturparameter

Die nutritive Versorgung von (malignen) Tumoren kann durch zwei Arten von Gefa-
Ren entstehen, einerseits durch jene, die dem Wirtsgewebe physiologischerweise zu
eigen sind, und andererseits durch jene, welche vom Tumor selbst induziert werden.
Die Bedeutung neovaskularer Versorgungsbahnen wird von verschiedenen Autoren
unterschiedlich angesehen. Wahrend mehrere Autoren glauben, dass die Angioge-
nese eine wichtige Rolle in Malignomen der Brust oder des Dickdarms spielt, vermu-
ten andere dagegen nur eine angiogene Antwort, beispielsweise bei Neoplasien des
Dickdarm-/Rektumbereichs 70130154196.204.213.232 * A dererseits besteht die allgemeine
Ubereinstimmung, dass bdsartige Tumoren eine adaquate Vaskularisation benoti-
gen, um zu wachsen und in andere Organe metastasieren zu kénnen ‘119213250 |
dieser Studie wurden Gefél3e als Strukturen definiert, welche positiv mit einem ge-
gen den von-Willebrand-Faktor gerichteten Antikdrper reagieren. Somit wurden spe-
ziell endotheliale Zellen erkannt. Die durch diesen Marker erhaltenen Ergebnisse

sind jenen &quivalent, welche bei der Verwendung von anderen endothelspezifi-
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schen Untersuchungen wie Ulex europaeus-Agglutinin (UEA), CD31 oder CD34 er-
halten werden %328,

Der Vorteil des Antikorpers gegen FVIII RAG liegt in einer leicht durchzufiihrenden
Untersuchungsmethode mit ausgezeichneten Farbeeigenschaften. Es besteht jedoch
theoretisch die Mdglichkeit der Veranderung der Rezeptoren oder der Bindungs-
eigenschaften der endothelialen Zellen, wenn sie malignem Gewebe ausgesetzt oder
darin eingebettet sind. Dadurch kdnnten sie sich folglich der Visualisierung entziehen
234249250268 par gangewandte Antikorper unterscheidet nicht zwischen ,alten oder
existenten* und ,tumorinduzierten* GefaRen 23,

Die Volumenfraktion (Vv) und die Oberflachenfraktion (Sv) der GeféalRe der unter-
suchten Lungenkarzinome waren bei den verschiedenen Tumorzelltypen &hnlich. Die
Volumenfraktion betrug rund 6—-8% des totalen Tumorvolumens. Diese Daten stim-
men mit jenen anderer Autoren (berein **?322%  Die Oberflachenfraktion lag im
gleichen Bereich und betrug rund 5,2 (1/um) mit einer niedrigen Standardabwei-
chung (Tabelle 44). Dieser Wert scheint konstant und von den Zellarten unabhangig
zu sein. Nur Tumoren in fortgeschrittenen Stadien (pT4, pN3) besal3en eine auffal-
lend gesteigerte Sv (durchschnittlich etwa 30%). Diese Daten zeigen, dass Tumoren
in fortgeschrittenen Stadien entweder mit zunehmender GréRe oder bei vermehrter
Lymphknoteninvasion eine gesteigerte nutritive Versorgung besitzen. Eine erhohte
Sv entsteht einerseits durch eine zunehmende vaskulare Dichte und andererseits
durch eine verminderte Gréf3e der gemessenen GefalRe. Wie in Tabelle 44 gezeigt,
sind die groRenbezogenen Merkmale der Gefal3e, wie Minimaldurchmesser, durch-
schnittlicher Umfang oder durchschnittlicher vaskularer Bereich, nach den Tumorsta-
dien (pT, pN), fast unverandert. Somit zeigen die Ergebnisse, dass die Anderung der
Sv nicht durch die Anderung der GefaRgroRe hervorgerufen wird. Die starke Zunah-
me der Sv sollte daher auf eine Zunahme der numerischen Dichte von Gefalien, das
heil3t, auf die Anzahl von Gefal3en bezogen werden, welche sich innerhalb einer “Vo-
lumeneinheit* befinden. Gezeigt wurde dies in der vorliegenden Studie durch eine
signifikante Zunahme der numerischen GefalRdichte (Tabelle 44) und der gesteiger-
ten GefalRanzahl pro Einzelbild (Tabelle 45) in den hohen Tumorstadien (pT4, pN3).
Eine Bestatigung der Erh6hung der Sv durch eine gesteigerte vaskulare Dichte zeig-
te der signifikante Anstieg in fortgeschrittenen Bronchialkarzinomstadien (pT4, pN3;
Tabelle 44). Harpole et al. (1996), Fontanini et al. (1997) und Meert et al. (2002) sa-
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hen ebenfalls in ihren Studien den Anstieg der relativen Anzahl von Gefal3en pro Vo-
lumeneinheit in Bronchialkarzinomen als negativen Pradiktor an *®#*®1. Die multiva-
riate Analyse der Daten in der vorliegenden Studie konnte keinen Hinweis auf eine
Korrelation zwischen der Anzahl der GefaRe und dem Uberleben geben. Diese Aus-
sage wird durch die Studie von Mattern et al. (1999), in welcher er die relativ hetero-
gene Gruppe von Plattenepithelkarzinomen untersuchte, bestétigt *°°. Jene tumorin-
duzierte Vaskularisation tritt eigens in diesen spaten Stadien auf, das heif3t, nach-
dem die Lungenkarzinome ,eine gewisse Reife* erreicht haben. Ahnliche Befunde
wurden firr die Beteiligung des Immunsystems an Lungenkarzinomen berichtet 2.
Ferner zeigte sich erst bei Tumoren ab einem ,gewissen Alter®, gekennzeichnet
durch das Tumorvolumen, eine merkliche reaktive Entziindung.

Wie Tabelle 44 zeigt, war die Vv des Bindegewebes bei den Adenokarzinomen und
den Plattenepithelkarzinomen ahnlich, bei den grof3zelligen und den Kkleinzelligen
Bronchialkarzinomen jedoch verringert. Dartber hinaus besalen die kleinzelligen
Bronchialkarzinome eine leicht gesteigerte Vv. Die absoluten Werte der mittleren
vaskularen Flache charakterisierte eine hohe Standardabweichung, welche die Va-
riabilitdt der GroRRe der Gefalie widerspiegelt. Somit ist dieses Merkmal weniger pra-
zise, verglichen mit dem minimalen Durchmesser oder der mittleren vaskuléaren
Oberflache.

Bisher existieren nur einige Untersuchungen, die tber die Beziehung zwischen Tu-
morzellen und ihrem raumlichen Verhaltnis zu den nachstgelegenen Gefal3en berich-

ten 120'128'136.

Kayser et al. (1997b) malRRen den Prozentsatz von S-Phasen-
Tumorzellen hinsichtlich ihres Abstands zum né&chstangrenzenden Blutgefal3. Die
Autoren konnten zeigen, dass die numerische Dichte von S-Phasen-Tumorzellen mit
dem Abstand zum nachsten Gefal3 in Verbindung gebracht werden kann. In der N&-
he eines GefaRes fanden sich haufiger Zellen in der Teilungsphase *?2. Kirkali et al.
(2001) berichteten ebenfalls Gber einen Zusammenhang der Proliferationsaktivitat in
Verbindung mit der Angiogenese in Nierenkarzinomen **°. Vermeulen et al. (1996)
analysierten aktive endotheliale Zellen mithilfe von Ki-67 Protein und stellten so eine
Verbindung zu so genannten hotspots her ?°®. Diese Studien zeigten, dass es wahr-
scheinlich eine enge Beziehung zwischen der funktionellen Aktivitat der Tumorzellen
und ihrem Abstand zu den Gefal3en als Tumorversorgungssystem gibt. In der vorlie-
genden Studie wurden alle Tumorzellen, die sich innerhalb eines definierten Be-
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reichs befanden, welcher ein zentrales Blutgefal? als Referenzstelle besald und durch
einen Maximalabstand von der vaskularen Oberflache charakterisiert wurde, gezéahlt
und daraus die Zelldichte berechnet. Entsprechend der genannten Mal3gabe wurde
diese Methode auf vier Schritte von je 20 um Abstand zur vaskularen Oberflache
angewandt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Tumorzelldichte bis zu einem Abstand
von 60 pm zunimmt und Uber 60 um wieder geringer wird. Alle Lungentumorzelltypen
verhielten sich &hnlich (Tabelle 45). Dartiber hinaus war dieses Merkmal unabhangig
von den Tumorstadien (pT, pN) und der Tumorlokalisation.

Auch die multivariate Analyse (Kapitel 4.4) zeigte in dieser Studie, dass die Zunahme
der Tumorzellzahl im Bereich von 0-20 um Entfernung zum né&chstangrenzenden
Blutgefald eine signifikante Verschlechterung der Prognose flir den Patienten bedeu-
tet (p =0,0104). AuRerdem ist eine Abnahme der Tumorzellzahl im Bereich von 20
bis 40 um als prognostisch giinstig anzusehen (p =0,0369). Es bestehen wider-
spruchliche Meinungen Uber die Bedeutung der vaskularen Dichte fiir die Prognose
von Patienten, die an bdsartigen Tumoren leiden. Einige Autoren sind davon Uber-
zeugt, dass der Grad der Tumorvaskularisation eng mit einer Auswirkung auf den
Patienten verbunden ist, andere wiederum nicht **2%. Slodkowska et al. (1996) be-
richteten bei Lungenkarzinomen Uber einen Zusammenhang von vaskularer Dichte
und gesteigertem Lymphknotenbefall 2%%*°. Andere Autoren konnten keine entspre-
chende Beziehung finden ***. Fiir die Tumorausdehnung und fiir das Fortbestehen
des Tumors ist seine Vaskularisation von Bedeutung. Die Vaskularisation benétigt
Zeit, und ihr Grad steht nur mit weiter fortgeschrittenen Stadien in Verbindung
(Tabelle 44). Daher kann fur dieses Merkmal nur eine schwache Bedeutung fur das
Uberleben der Patienten erwartet werden.

Ahnlich ist die Verbindung von Tumorwachstum und der Immunantwort des Wirtsge-
webes 28, Der Tumor benétigt Zeit, um die Neubildung von GefaRen zu aktivieren.
Damit wird dieses Merkmal wesentlich bedeutender in weiter fortgeschrittenen Tu-
morstadien. Ob die Aktivierung des Immunsystems und die Vaskularisation interagie-
ren, ist nicht belegt.

Sowohl Galektin-1 bindende als auch Galektin-1 exprimierende Tumoren zeigten in
dieser Studie eine signifikant erhohte numerische Geféalidichte (p =0,0343;
p = 0,0294) und dementsprechend eine signifikant erhdhte Anzahl von Gefalien pro
Bild (p = 0,0329; p = 0,0308). Dieses Ergebnis spricht fur die bedeutende Rolle von
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Galektin-1 bei der Angiogenese. Thijssen et al. (2006) zeigten in ihrer Arbeit eben-
falls die entscheidende Bedeutung dieses Lektins fir die Tumorangiogenese. Sie
erkannten es als Rezeptor fir den Angiogenesehemmstoff Anginex 2°2. Galektin-1
wird stark in Geféal3endothelzellen von humanen Tumoren exprimiert. Entsprechende
Knock-out-Endothelzellkulturen verloren ihre Proliferations- und Migrationsfahigkeit.
Auch im Zebrafischmodell konnte gezeigt werden, dass ein Mangel an Galektin-1 zu
einer Beeintrachtigung des Wachstums, der Wachstumsrichtung von Blutgefal3en
und zur Bildung insuffizienter Gefal3e fuhrte. Dartber hinaus fand sich in Knock-out-
Mausen, welche nicht in der Lage waren Galektin-1 zu bilden, ein deutlich reduzier-
tes Tumorwachstum durch insuffiziente Tumorangiogenese. Erwartungsgemaln lief3
sich hier durch Anginex das Tumorwachstum nicht drosseln 2*2. Die signifikant ge-
steigerte Sv (p = 0,0024) der Galektin-1 exprimierenden Tumoren in der vorliegen-
den Studie wirde fir eine gesteigerte Angiogeneseaktivitat sprechen. Diese Er-
kenntnisse zeigen die Bedeutsamkeit von Galektin-1 als Regulativ bei der Tumoran-
giogenese und damit einen madglichen Angriffspunkt fur Angiogenesehemmer als
therapeutisches Ziel %*2.

Galektin-3 bindende Tumoren wiesen in dieser Studie einen um 1,4% signifikant h6-
heren Bindegewebeanteil auf (p = 0,0005). Viele Autoren berichten Uber die multi-
funktionalen Eigenschaften dieses Galektins und seiner Beteiligung unter anderem
auch an der Angiogenese und der Tumorprogression 3178208248 “aAych der Anteil des
Bindegewebes bei den mit Kalzium Hyaluronsaure bindenden Tumoren war eben-
falls signifikant erhéht. Somit liel3e sich auf eine Beteiligung von Galektin-3 an diesen
Prozessen schlie3en. Es spielt beispielsweise bei der humanen Leberzirrhose und
der murinen Lungenfibrose eine Rolle. Nishi et al. (2007) beschrieben in ihrer Studie
die Stimulation von NIH-3T3-Fibroblasten durch Galektin-3 zur Induktion der Migra-
tion und der Kollagensynthese. Sie fanden in der Flissigkeit der bronchoalveolaren
Lavage erhohte Spiegel von Galektin-3 bei Patienten mit idiopathic pulmonary fibro-
sis (IPF) ebenso wie bei Patienten mit collagen vascular disease-associated intersti-
tial pneumonia (CVD-IP). Dies brachten sie mit einer Aktivierung von Makrophagen
und Fibroblasten in Verbindung. Damit konnten die Autoren die Beteiligung von Ga-
lektin-3 an der Pathogenese dieser Krankheiten zeigen *®. Auch die Ergebnisse von
Henderson et al. (2006) belegen die Beteiligung von Galektin-3 an der Myofibroblas-
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tenaktivierung . Dies konnte somit den erhéhten Bindegewebeanteil bei den Galek-
tin-3 bindenden Tumoren in der vorliegenden Studie erklaren.

Bronchialkarzinome, welche Hyaluronsdure mit Kalzium zu binden in der Lage wa-
ren, zeigten eine um den Wert von 0,6 signifikant geringere numerische Gefal3dichte
(p = 0,0391; Tabelle 44). Hyaluronsaure ist an einer Vielzahl biologischer Vorgange,
wie z. B. der Embryo- und Angiogenese, der Zellmotilitdt, der Wundheilung und der
Zellteilung beteiligt 32%79%3>24 Koyama et al. (2007) fanden in ihrer Studie eine
Beschleunigung der Tumorangiogenese durch Hyaluronsaure in Gegenwart von
Versican ***. Die Studie von Slevin et al. (2007) zeigte die Bedeutung von Hyaluron-
saure unter anderem durch CD44-Rezeptor vermittelte Modulation der Angiogenese
bei Gewebeverletzungen und vaskularen Erkrankungen #*°. Andere Autoren, wie bei-
spielsweise Savani et al. (2001), beschrieben die RHAMM und CD44 vermittelte Bin-
dung von Hyaluronsaure als mit entscheidend fiir die Bildung neuer Blutgefae 2.
Gotte und Yip (2006) fanden beim Mammakarzinom eine Hochregulation von CD44,
Hyaluronsaure und Heparanase, welche mit der Zellproliferation, der Migration von
Tumorzellen, der tumorassoziierten Angiogenese und dem Uberleben der Patientin-
nen korrelierte °. Die Ergebnisse der Studie von Borselli et al. (2007) zeigten in vitro
bei einem Anstieg der Hyaluronsaurekonzentration eine progressive Reduktion der
GefaRsprossung %°.

Auch die vorliegende Studie wies eine geringere numerische Gefal3dichte bei den
Bronchialkarzinomen auf, welche in der Lage waren, Hyaluronsdure mit Kalzium zu
binden (p = 0,0391). Ebenfalls lasst die signifikant geringere Sv bei den Tumoren,
welche Hyaluronsédure ohne Kalzium banden (p = 0,0367), vermuten, dass Hyalu-
ronsaure eine antiangiogene Eigenschaft haben kdnnte. Die Ergebnisse zeigen die
komplexe modulative Funktionsbreite von Hyaluronséure bei der Tumorangiogenese
und dem Tumorwachstum. Die signifikante Zunahme der Volumenfraktion des Bin-
degewebes bei Tumoren, welche Hyaluronsaure mit Kalzium zu binden in der Lage
waren (p = 0,0391), kdonnte in diesem Zusammenhang bedeutend sein und wirde
diese Annahme unterstitzen. Somit ist Hyaluronsaure in diesem Kontext ein wichti-
ges Glykosaminoglykan. Eine erhohte Hyaluronsaurebiosynthese ist ein Ubliches
Merkmal wahrend der Gewebeumbildung bei physiologischen und pathologischen
Vorgangen. Wahrend der Tumorprogression fordert Hyaluronséaure das Zellwachs-

tum und die Invasivitdt. Durch ihre Interaktion mit hyaluronsaurebindenden Prote-
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inen, wie beispielsweise mit CD44 oder RHAMM wirkt sie auf verschiedene zelluléare
Funktionen, wie z. B. auf die Migration und Differenzierung ein 813719,

Die Tumoren, welche heparinbindendes Lektin exprimierten, zeigten eine um den
Wert von 0,6 signifikant geringere numerische Gefal3dichte (p =0,0141) und eine
signifikant geringere Sv (p = 0,0057; Tabelle 44). Yu et al. (2007) stellten in ihrer Stu-
die die Moglichkeit dar, anhand von Heparinderivaten die antitumoralen Eigenschaf-
ten des Heparins nutzbar zu machen. Sie verwandten ein Konjugat aus Heparin und
Lithocholat (HL = heparin-lithocholate) und ein zweites Konjugat aus Heparin, Litho-
cholat und Folséaure (FHL = folate-heparin-lithocholate). Beide Konjugate zeigten
deutlich geringere antikoagulative Eigenschaften als das Heparin selbst. Die antian-
giogene sowie die inhibitorische Wirkung auf das Tumorwachstum entsprachen je-
doch denen des Heparins. Dariiber hinaus induzierte FHL eine starkere Apoptose im
Tumorgewebe 2%, Park et al. (2007) beschrieben die antitumorale, antiangiogene
Eigenschaft von Heparin-DOCA (einem Konjugat aus Heparin und Desoxycholsau-
re), welches die Bildung von kapillarahnlichen tubularen Strukturen endothelialer Zel-
len und die bFGF-induzierte Neovaskularisation inhibiert ***. Diese beiden Arbeiten
bestétigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie und verdeutlichen das Potenzial
des Heparins und seiner Derivate als neue Wirkstoffgruppe Einsatz in der Krebsthe-
rapie zu finden.

In der Gesamtheit ist der Grad der Vaskularisation bei potenziell geheilt operierten
Lungenkarzinompatienten abhangig vom Tumorstadium und charakterisiert sich
durch eine gesteigerte vaskulare Dichte, besonders einer Zunahme der Oberflachen-
fraktion. Dieses Merkmal wird hauptsachlich von einer hoheren vaskularen Dichte
und nicht durch Anderungen der GefaRgroRe herbeigefiihrt. Die Prognose fiir die
Patienten wird nur schwach mit vaskularen Tumorparametern in Beziehung gesetzt
197 Die numerische Dichte von Tumorzellen in einem maRigen Abstand von der vas-

kularen Oberflache ist in der vorliegenden Arbeit ein relevantes Merkmal.

5.5 Diskussion der Uberlebensraten
Wahrend des Krankheitsverlaufs kbnnen zuséatzliche Parameter, wie z. B. unabding-
bare therapeutische Mallnahmen, Einfluss auf den Krankheitsverlauf und damit auch

auf die Uberlebenszeit nehmen. Daher ist die zu untersuchende Uberlebenszeit als
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abhangige Grolle einem Einfluss ausgesetzt, den es bei der Interpretation der Er-
gebnisse zu beachten gilt.

Folglich ist es nahezu unmdglich, unabhangig von diesen Faktoren, einen ,nattir-
lichen Krankheitsverlauf”, frei von samtlichen beeinflussenden Faktoren, in die Ana-
lyse einzubeziehen. Demgemal muss sich das Ziel dieser Arbeit auf die Evaluation
maoglicher prognostischer Faktoren immer unter Einbeziehung &aul3erer (therapeu-
tischer), mitunter nicht direkt fassbarer, Einflisse beschréanken.

Dennoch sollte aber beachtet werden, dass mdgliche Ergebnisse der beschriebenen
Gewebeuntersuchungen direkt als klinische Parameter verwendet werden kdnnen.
So konnte die morphometrische Analyse von Tumorgewebe zur Identifikation be-
deutsamer Kklinischer Parameter dazu beitragen, bestimmte Patientengruppen zu
definieren und nun daraus wiederum entsprechende Therapiekonzepte zu ent-
wickeln.

Die gesamte Nachbeobachtungszeit der Patienten in der vorliegenden Studie er-
streckte sich tUber einen Bereich von 0,3 Monaten bis zu 10,4 Jahren (125 Monate),
wobei der Medianwert bei 3,5 Jahren (41,4 Monaten) lag.

Haufig erfolgt die Diagnosestellung von Lungenkrebserkrankungen erst in einem weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadium. Trotz einer beachtlich groRen Anzahl von For-
schungen in den letzten Jahren gibt es leider bisher keine sonderlich grof3en Erfolge
hinsichtlich der Verlangerung der Uberlebenszeit.

5.5.1 Geschlecht, Alter und Herkunftsland

Mit einer deutlichen Signifikanz zeigten die Uberlebenskurven der 91 Frauen und der
389 Manner unabhangig von weiteren Faktoren insgesamt eine wesentlich bessere
Prognose fiir die Frauen (p = 0,0034). Bei den Frauen lag die mediane Uberlebens-
zeit mit 69,3 Monaten deutlich hoher als die der Manner mit 37,0 Monaten
(Diagramm 1). Die insgesamt bessere Prognose der an einem Bronchialkarzinom
erkrankten Frauen wurde bereits haufig beschrieben 2°9%°,

In zwei grol3 angelegten Studien fanden Sridhar et al. (1991) bei 1336 Patienten mit
ungefahr 30% Frauenanteil und Radzikowska et al. (2002) bei 20561 Patienten mit
circa 16% Frauenanteil eine insgesamt bessere Prognose fir die Patienten weib-
lichen Geschlechts, besonders bei den friihen Tumorstadien 2°%*°, Auch Chatkin

et al. (2004) bestatigten dieses Ergebnis **. Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom
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fanden Wolf und Havemann (1998) das weibliche Geschlecht als prognostisch gtins-
tiges Merkmal fur das Langzeitiiberleben. Ferner beschrieben sie das Nichtrauchen
als einen giinstigen und wesentlichen Faktor 2.

Fur die Uberlebenszeit der Patienten ergab das statistische Alter der Patienten kei-
nen signifikanten Unterschied (Diagramm 3). Hier hatten beide Gruppen (Me-
dian = 59,7 Jahre) eine ahnliche Uberlebenszeit. Auch in zwei gro3 angelegten Stu-
dien von Barthelen et al. (1993) und Sridhar et al. (1991) hatte das Alter keine prog-
nostische Relevanz **?%. Diese Erkenntnis bestatigten auch Shimono et. al in ihrer
Langzeitstudie von 1993 23!, Auch Bernet et al. (2000) sahen im Alter der Patienten
kein prognoserelevantes Kriterium betreffend der Uberlebenszeit der Patienten 2.
Fur Wolf und Havemann (1998) barg ein hoheres Alter eher die Gefahr einer erh6h-
ten operativen Mortalitdt. Prognostisch bedeutender als das statistische Alter sahen
diese Autoren das fortgeschrittene Alter in den Stadien | und 11 '8,

Hinsichtlich des Herkunftslandes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei
der Uberlebenszeit der Patienten. Es handelte sich in dieser Studie um Menschen
ethnisch gleicher Herkunft. Die amerikanische Krebsstatistik aus dem Jahre 2005
berichtete, dass die Todesraten der schwarzen amerikanischen Méanner zu 40% und
die der schwarzen amerikanischen Frauen zu 20% hoéher lagen als bei der weil3en

Bevolkerung .

5.5.2 Tumorzelltyp

Unter den vier in dieser Studie untersuchten Tumorzelltypen hatten die kleinzelligen
Bronchialkarzinome, ungeachtet des Tumorstadiums, mit einer medianen Uberle-
benszeit von 14,8 Monaten die schlechteste Prognose. Patienten mit grof3zelligem
Bronchialkarzinom hatten eine mediane Uberlebenszeit von 29,3 Monaten. Einen
nahezu identischen Verlauf zeigten die Adenokarzinome mit einer medianen Uberle-
benszeit von 43,0 Monaten und die Plattenepithelkarzinome mit 44,0 Monaten
(Diagramm 5).

Wolf und Havemann (1998) berichteten in ihrer Studie Gber 995 Manner und 179
Frauen mit kleinzelligem Bronchialkarzinom. Hier betrug die mediane Uberlebenszeit
der Manner 10,0 Monate und diejenige der Frauen 11,9 Monate. Die 3-Jahres-Uber-

lebensrate zahlte hier bei den Mannern 5% und bei den Frauen 14%. Somit zeigte
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auch diese Studie die insgesamt sehr schlechte Prognose des kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms 2%,

Barthlen et al. (1993) fanden in ihrer Studie lediglich fur die frihen Stadien (IA) eine
bessere 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das Adenokarzinom mit 82,2% gegeniiber dem
Plattenepithelkarzinom mit 55,9%. In weiter fortgeschrittenen Stadien unterschieden
sich hier die Uberlebenszeiten fir die verschiedenen Tumorarten nicht signifikant,
was auch an den Uberlebenskurven in der vorliegenden Studie mit Fortschreiten der
Zeit zu erkennen ist *2,

Choi et al. (2004) trennten in einer Studie die frihen Stadien | und Il der nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinome in Plattenepithelkarzinome und Nichtplattenepithelkarzi-
nome. Hier zeigte sich der Zelltyp als signifikanter Risikofaktor hinsichtlich des rezi-
divfreien Uberlebens im Stadium | und Il der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome.
Die rezidivfreien Uberlebenskurven zeigten hier wahrend der frilhen Phase der
Nachuntersuchung ein gleiches Risiko fir Plattenepithelkarzinome und Nichtplatten-
epithelkarzinome. Jedoch nach zwei Jahren hatten die Nichtplattenepithelkarzinome
ein deutlich hoheres Risiko gegentuber den Plattenepithelkarzinomen. In dieser Stu-
die zeigte der Zelltyp in Verbindung mit einem frihen pathologischen Stadium einen
signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben der Patienten *.

In einer Langzeitstudie Uber totalresezierte Patienten jenseits des 5-Jahres-Zeit-
raums mafRen Okada et al. (2003) bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkar-
zinom weder dem Tumortyp (Nichtplattenepithelkarzinom), dem fortgeschrittenen
pathologischen Stadium, der Lymphknotenbeteiligung noch dem mannlichen Ge-
schlecht prognostische Bedeutung bei. Diese Merkmale betrachteten sie jedoch in-
nerhalb des postoperativen 5-Jahres-Intervalls als statistisch signifikant. Somit ka-
men sie zu dem Schluss, dass die 5-Jahres-Grenze geeignet scheint, Patienten mit
Bronchialkarzinom ohne Rezidiv als geheilt zu betrachten und der Zelltyp dann jen-
seits der 5-Jahres-Grenze hinsichtlich der Uberlebenszeit kein signifikantes Merkmal
darstellt *%2. Auch in der vorliegenden Arbeit spielt der Zelltyp bei den nichtkleinzel-
ligen Bronchialkarzinomen in den fortgeschrittenen Stadien als Prognosefaktor eine
eher untergeordnete Rolle. Dem steht das kleinzellige Bronchialkarzinom mit seiner
fruihen Metastasierungsrate und seinem schnellen Wachstum mit einer deutlich

schlechteren Prognose gegenuber.
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5.5.3 Tumorvolumen, pT- und pN-Stadien

In der vorliegenden Studie zeigte das theoretische Tumorvolumen, getrennt nach
dem Medianwert von 19,83 cm® in zwei Gruppen, keine Signifikanz hinsichtlich der
Uberlebenszeit. Mit einer Signifikanz von p = 0,1 fand sich hier lediglich ein statisti-
sches Trendverhalten beziglich der Uberlebensrate. Patienten mit einem Tumorvo-
lumen < 19,83 cm?® hatten eine mediane Uberlebenszeit von 47,9 Monaten. War das
Tumorvolumen groRer, so sank die mediane Uberlebenszeit auf 33,8 Monate
(Diagramm 4).

Cangir et al. (2004) fanden in ihrer Studie eine signifikant geringere 5-Jahres-
Uberlebensrate (31,4%) bei den NSCLC, welche einen Durchmesser von mehr als
5,0 cm hatten. Betrug der Durchmesser 3,1-5,0 cm, so lag die 5-Jahres-Uberlebens-
rate mit 45,9% deutlich hoher *°. Da das Tumorvolumen eng mit den pT-Stadien kor-
reliert, sei auf die entsprechenden Angaben hingewiesen (Tabelle 6).

Vergleicht man die pT-Stadien in der vorliegenden Untersuchung, so féllt ein hoch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit der Patienten auf
(p = 0,0003; Diagramm 7). Mit 66,0 Monaten medianer Uberlebenszeit besaRen die
pT1-Stadien die deutlich beste Prognose. Davon unterschieden sich die Patienten
mit pT2-Stadium bei einer medianen Uberlebenszeit von 43,4 Monaten. Betrachtet
man nun die Patienten mit pT3-Stadium, so unterschieden sich auch diese mit einer
medianen Uberlebenszeit von 17,0 Monaten von den zuvor genannten. Aufgrund der
relativ geringen Fallzahl der Patienten mit pT4-Stadium, deren mediane Uberlebens-
zeit, separat betrachtet, 14,0 Monate betrug, wurden diese mit dem pT3-Stadium
zusammengefasst, womit sie eine gemeinsame mediane Uberlebenszeit von
17,0 Monaten hatten (Diagramm 8).

Port et al. (2003) fanden in der Tumorgro3e innerhalb des frihen Stadiums IA einen
wichtigen Pradiktor hinsichtlich des Uberlebens der Patienten. War die TumorgroRRe
kleiner oder gleich 2,0 cm, so lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 81,4%. Bei einer
TumorgréRe dariiber verringerte sie sich auf 63,4%. Daher schlugen sie ein substa-
ging innerhalb des Stadiums IA vor 2%

Auch Takeda et al. (2005) sahen in einer Tumorgrof3e von mehr als 5 cm einen pra-
diktiven Einfluss auf das Uberleben bei negativem Nodalstatus (pNO). Demzufolge

erachteten sie es als notwendig, Tumorgrof3en von mehr als 5 cm Durchmesser bei
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der nachsten Revision der TNM-Klassifikation fir das T-Stadium zu bertcksichtigen
247.

Strauss (1997) hielt in seiner Ubersichtsarbeit in den frihen Stadien resezierbarer
NSCLC die Tumorgréf3e und ab Stadium Il den Lymphknotenstatus fiir bedeutend
242 In der vorliegenden Studie fanden sich hohe Signifikanzen bei der Untersuchung
der vier Stadien pNO—pN3 in Relation zur Uberlebenszeit (p < 0,0001; Diagramm 9,
Diagramm 10, Diagramm 11). Der Vergleich der pNO- und pN+-Stadien zeigte hier
bei hoher Signifikanz fur die pNO-Gruppe eine vergleichsweise deutlich héhere me-
diane Uberlebenszeit von 59,0 Monaten. Bei der entsprechenden pN+-Gruppe be-
trug sie 22,0 Monate (p < 0,0001). Betrachtet man nun die vier Graphen der Uberle-
bensfunktion entsprechend der einzelnen pN-Stadien separat, so zeigt sich schon
nach relativ kurzer Nachbeobachtungszeit eine auffallende Divergenz. Die Patienten
der pNO-Gruppe hatten, wie oben beschrieben, mit 59,0 Monaten eine deutlich bes-
sere Prognose als die Patienten der pN1-Stadien. Hier lag die mediane Uberlebens-
zeit bei 34,7 Monaten. Auch die Patienten der pN2-Stadien unterschieden sich mit
einer medianen Uberlebenszeit von 17,0 Monaten deutlich von der vorher genannten
Gruppe der pN1-Stadien. Bei den Patienten mit pN3-Stadien war die mediane Uber-
lebenszeit mit 9,3 Monaten signifikant geringer. Somit ging bei den Patienten in der
vorliegenden Arbeit mit Steigen des pN-Stadiums in die jeweils hohere Stufe eine
Verringerung der medianen Uberlebenszeit um rund 50% einher.

Bereits im Jahre 1991 fuhrten Bulzebruck et al. im Auftrag des Bundesministeriums
fur Forschung und Technologie an der Thoraxklinik in Heidelberg eine Studie zur
Validierung der zu dieser Zeit neuen vierten Fassung der TNM-Klassifikation an 3000
Patienten durch. Sie kamen damals zu der Erkenntnis, dass mit jeder Erh6hung des
Tumorstadiums und/oder des Nodalstatus eine Verschlechterung der 5-Jahres-Uber-
lebensrate der Patienten einherging. Patienten im pT1-Stadium hatten hier eine
5-Jahres-Uberlebensrate von tiber 50%, wahrend sich diese im pT2-Stadium schon
auf 32% verringerte. Im pT3-Stadium war sie noch geringer und im pT4-Stadium
Uberlebte kein Patient die Operation um mehr als 4 Jahre. Fir den Nodalstatus zeig-
ten sich vergleichbare Ergebnisse. Hier Uberlebten 48% der Patienten mit pNO-Sta-
dium die Operation um funf Jahre, wahrend dies im pN1-Stadium nur noch bei 29%
und im pN2-Stadium nur noch bei 13% der Fall war. Die Patienten mit pN3-Stadium

waren bereits nach 3,5 Jahren alle verstorben *'. Auch Dienemann et al. (1993) fan-
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den fir die kurativ operierten Patienten ohne Lymphknotenbefall eine 3-Jahres-Uber-
lebensrate von 40%. Dagegen verringerte sich der Anteil auf 30% im N1-Stadium
und auf 5% im N2-Stadium °!. Rotzer et al.(1994) ermittelten eine 5-Jahres-Uberle-
bensrate fur das NO-Stadium von 64,6%, fur das N1-Stadium von 54% und fir das
N2-Stadium nur noch 10%. Bei den T-Stadien betrug sie fur die T1-Tumoren 68,9%,
fir die T2-Tumoren 52,2% und 19,3% fiir die T3-Tumoren ?’. In einer Studie des
Tumorzentrums Minchen von 2003 war fir die Prognose der resezierten NSCLC
neben der Histologie vor allem das Tumorstadium und hier besonders der Lymph-
knotenstatus bedeutsam. Ohne Berlcksichtigung des histologischen Typs und des
Gradings ergaben sich hier folgende Zahlenwerte fiir die 5-Jahres-Uberlebensrate
der nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome: Stadium | (T1INO ca. 80%; T2NO ca. 40 bis
50%), Stadium Il 30—40%, Stadium I1IA 10-35% %°°.

Naruke et al. (2001) zeigten in ihrer Studie ebenfalls signifikante Unterschiede hin-
sichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate der postoperativen Stadien. Diese waren hier
wie folgt: Stadium 1A 79,0%; Stadium IB 59,7%; Stadium IIA 56,9%; Stadium IIB
45,0%; Stadium IlIA 23,6%; Stadium 1lIB 16,5%; und Stadium IV 5,1%. Auffallend
sind hier die Stadien IB mit 59,7% und IIA mit 56,9%, welche relativ eng beieinander
lagen %3,

Watanabe (2003) sprach in seinem Review zunehmende Kontroversen hinsichtlich
der Gultigkeit der derzeitigen Stadiengruppierung (UICC-TNM) an. Er fand in den
meisten Studien keine signifikanten Unterschiede betreffend des Uberlebens der
Stadien IB zu lIA, 11A und IIB und in einigen Berichten auch zwischen T3NOMO und
T3N1MO 7.

Verglichen mit friheren Studien fand Yang (2005) in einer Untersuchung einer Ko-
horte von 5628 Patienten in den Jahren von 1997-2002 an der Mayo Clinic
(Rochester, USA) gegentiber frilheren Studien eine leichte Verbesserung der Uber-
lebensraten, besonders in den friihen Stadien. Die 5-Jahres-Uberlebensraten der
Patienten mit NSCLC der einzelnen Stadien lauten hier wie folgt: 1A, 66%; IB, 53%;
1A, 42%; 1IB, 36%; IIIA, 10%; IIIB, 12%; und IV, 4%. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
der Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom betrug 22% fur die limited disease

und 1% fur die extensive disease 2%,
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5.5.4 Lymphknotenbefall

Dem Nodalstadium kommt hinsichtlich der Prognose der Patienten eine besondere
Bedeutung zu. In dieser Studie wurden die Uberlebensraten in Abhangigkeit vom
Befall einzelner Lymphknotenstationen mit Tumorzellen n&her untersucht. In den
Ubersichtszeichnungen (Abbildung 12, Abbildung 13, Abbildung 14) sind die ent-
sprechenden Uberlebensdiagramme zusammengefasst dargestellt. Okada et al.
(2005) unterteilten in ihrer Studie die N1-Stadien in intralobare und hilare N1-Stadien
und die N2-Stadien in untere und obere N2-Stadien. Sie fanden nahezu identische
Uberlebensraten hinsichtlich des Tumorzellbefalls der interlobaren Lymphknoten, der
Lymphknoten des Hauptbronchus und der subcarinaren Lymphknoten %3, Die vorlie-
gende Studie enthalt dariiber hinaus noch weitergehende signifikante Ergebnisse fur
die rechten lobaren (Naruke 12) Lymphknoten (Diagramm 12), fur die tracheobron-
chialen (Naruke 4) Lymphknoten rechts und links (Diagramm 18 und Diagramm 19),
fur die paratrachealen (Naruke 3) Lymphknoten rechts und links (Diagramm 22,
Diagramm 23), fur die subaortalen (Naruke 12) Lymphknoten rechts und links
(Diagramm 24 und Diagramm 25), fiir die Lymphknoten des Ligamentum pulmonale
(Naruke 9) rechts (Diagramm 26) sowie fur die paraoesophagealen (Naruke 9)
Lymphknoten links (Diagramm 29).

Gerade diese Ergebnisse kbnnen nun dazu beitragen, eine Basis flr eine eventuell
weiter differenzierte Stadieneinteilung zu bilden. Insbesondere die heterogenen
N2-Stadien zeigten bei einer linken Lokalisation eine schlechtere Prognose als
rechts 3. Auch Inoue et al. (2004) und Ichinose et al. (2001) fanden bei den NSCLC
bei N2-Stadien mit singularem Befall eine signifikant bessere Prognose als bei mul-
tiplen N2-Stadien %%,

5.5.5 Immun- und lektinhistochemische Nachweisreaktionen
5.5.5.1 Galektin-1

Die Patienten, deren Tumorzellen Galektin-1 banden, zeigten mit 40,0 Monaten kei-
ne signifikant geringere mediane Uberlebenszeit gegeniiber 46,0 Monaten bei Pa-
tienten, deren Tumorzellen Galektin-1 nicht zu binden in der Lage waren (p = 0,3876;
Diagramm 30). Die Patienten, deren Tumorzellen Galektin-1 exprimierten, hatten
jedoch mit 34,9 Monaten eine deutlich schlechtere Prognose, als jene mit negativer

Nachweisreaktion (p = 0,0309). Bei diesen Patienten betrug die mediane Uberle-
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benszeit 47,9 Monate (Diagramm 32). Somit zeigt die vorliegende Studie, dass die
Expression von Galektin-1 in Tumorzellen die mediane Uberlebenszeit deutlich ver-
ringert. Gabius et al. (2002) fanden ein gemeinsames Auftreten der Galektin-1-
Expression und der Galektin-1-Bindungsfahigkeit in Zusammenhang mit der prolife-
rativen Aktivitdt beim kleinzelligen Bronchialkarzinom und beim Neuroblastom. Bei
Galektin-3 hingegen war dies jedoch nicht nachweisbar °. Kayser et al. (2001) be-
schrieben die prognostische Bedeutung von Galektin-1 beim Plattenepithelkarzinom
des Oesophagus in Verbindung mit den pN-Stadien %2, Sztke et al. (2005) fanden
eine signifikant schlechtere Prognose fur Patienten mit Galektin-1 exprimierenden

Bronchialkarzinomen 24,

5.5.5.2 Galektin-3

In der vorliegenden Studie hatten die Patienten, deren Tumorzellen nicht die Eigen-
schaft besal3en, Galektin-3 zu binden, eine mit 45,0 Monaten signifikant hhere me-
diane Uberlebenszeit (p = 0,0483). Damit hatten sie eine deutliche bessere Progno-
se gegeniber den Patienten mit positiver Nachweisreaktion. Hier lag die mediane
Uberlebenszeit bei 35,3 Monaten (Diagramm 31). Somit kommt der Galektin-3-
Bindungsfahigkeit der Tumorzellen besondere prognostische Bedeutung zu. Szdke
et al. (2005) bestéatigten in ihrer Studie die signifikant schlechtere Prognose fur die
Patienten, deren Tumorzellen Galektin-3 banden %*°. Plzak et al. (2004) sahen die
Fahigkeit der Tumorzellen Galektin-3 zu binden, als einen unabh&ngigen prognos-
tischen Faktor mit dem Potenzial neuer Therapieanséatze an **°. Hinsichtlich des Ver-
gleichs der medianen Uberlebenszeit der Patienten deren Tumorzellen Galektin-3
exprimierten, zeigt die vorliegende Studie in der univariaten Analyse kein signifikan-
tes Ergebnis. O’Driscoll et al. (2002) kamen in einer In-vitro-Studie zu der Schluss-
folgerung, dass eine erhohte Galektin-3-Expression eine Steigerung der Zellmotilitat
sowie der Invasions- und der Metastasierungsfahigkeit von Tumorzellen zur Folge
habe '®8. Endo et al. (2005) fanden in ihrer Studie eine deutlich schlechtere Progno-
se fur Patienten mit einer Galektin-3-Expression in Kolonkarzinomzellen, gegeniber
den Patienten, welche kein Galektin-3 in ihren Tumorzellen exprimierten. Dartber
hinaus kam es zu einer starkeren vendsen Invasion, einer starkeren lymphatischen
Permeation, einer Zunahme der TumorgrofRe und einer verstarkten Invasion in die

Darmwand. Daher schlugen auch Endo et al. (2005) die Galektin-3-Expression als
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unabhangigen Faktor firr die Prognose des Kolonkarzinoms vor *°. Auch Mathieu
et al. (2005) fanden in ihrer Studie die nukleare Galektin-3-Expression als einen sig-
nifikanten prognostischen Faktor, der in seiner Auspragung zugunsten der Adeno-
karzinome gegeniiber den Plattenepithelkarzinomen differiert .

5.5.6 Zytophotometrische Messdaten

Alle zytophotometrisch gemessenen Daten wurden als Einzelwerte in Relation zur
Uberlebenszeit gepruft. Die prognostisch signifikanten Parameter werden hier be-
schrieben.

5.5.6.1 Relativer Flachenanteil der Tumorzellen

Bei den Galektin-3 bindenden Praparaten (NSCLC und SCLC) aller Farbeintensita-
ten hatte die Gruppe unterhalb des Medianwerts von 8,67% relativem Flachenanteil
eine mit 33,7 Monaten signifikant geringere mediane Uberlebenszeit gegeniber der
Gruppe oberhalb des Medianwerts. Hier lag sie bei 54,5 Monaten (p = 0,0457;
Diagramm 38).

Zahlte der Medianwert des Flachenanteils der Tumorzellen mit negativer Nachweis-
reaktion innerhalb der Galektin-3 exprimierenden Gruppe von Bronchialkarzinomen
weniger als 10%, so lag die mediane Uberlebenszeit der betreffenden Patienten mit
NSCLC bei 56,7 Monaten. Bei den Patienten mit einem hoéheren Anteil von Tumor-
zellen negativer Nachweisreaktion innerhalb dieser Gruppe betrug die mediane
Uberlebenszeit 37,0 Monate (p = 0,0491; Diagramm 39). In der Literatur findet man
diesbeziglich bisher keinen entsprechenden Kontext. Diese mdglicherweise wider-
spruchlichen Ergebnisse werfen die Frage auf, ob und in welchem Umfang andere
(eventuell zeitlich gesteuerte) immunologische Mechanismen hier eine Rolle spielen

konnten und gibt Anlass zu weiteren Untersuchungen.

5.5.6.2 Zellabstdnde

Eine signifikant schlechtere Prognose hatten die Patienten, deren mittlere Tumor-
zellabstande aller Bindungsintensitaten von CG-16 oberhalb des Medianwerts von
12,0 um lagen (p = 0,0337). Bei ihnen zahlte die mediane Uberlebenszeit 32,7 Mo-
nate. Bei der anderen Gruppe betrug dieser Wert 44,0 Monate (Diagramm 41). Auch
bei den NSCLC waren die Ergebnisse nahezu identisch (p = 0,0364; Diagramm 40).
Unterschiede zeigten sich auch in der medianen Uberlebenszeit hinsichtlich des Ab-

163



Diskussion

stands der in der Gruppe der CG-16 bindenden Tumorzellen mit negativer Nachweis-
reaktion zum nachstgelegenen Lymphozyten. Dort fand sich ein statistisches Trend-
verhalten. Bei den NSCLC lag die mediane Uberlebenszeit unterhalb des medianen
Abstands von 7,18 um bei 42,0 Monaten gegenuber 37,0 Monaten bei den Patienten
mit gréRerem durchschnittichem Abstand (p = 0,0726; Diagramm 42). Bei gemein-
samer Betrachtung der NSCLC und der SCLC prasentierte sich folgendes Ergebnis
(p = 0,0530): Oberhalb des Medianwerts von 7,18 um lag die mediane Uberlebens-
zeit bei 35,0 und darunter bei 42,0 Monaten (Diagramm 43). Aufgrund der geringen
Fallzahl fand sich fur die Gruppe der SCLC, separat betrachtet, kein signifikantes
Ergebnis. Es stellte sich die signifikant schlechtere Prognose fiir die Gruppe mit den
groBeren Zellabstdnden der Tumorzellen dar. Bei den Abstanden der Tumorzellen zu
den Lymphozyten zeigte sich diese Eigenschaft auf dem Niveau eines statistischen
Trendverhaltens. Auch Kayser et al. (2003) fanden einen signifikanten Zusammen-

hang von relativ kleinen Tumorzellabstanden und guter Prognose 2.

5.5.6.3 Tumorzellzahl pro Cluster

Die Prognose der Patienten mit Galektin-3 bindenden Tumorzellen aller Farbeinten-
sitdten war fur die Gruppe oberhalb des Medianwerts von 38 Zellen pro Cluster bei
einer medianen Uberlebenszeit von 52,2 Monaten signifikant besser (p = 0,0501).
Die Patienten der anderen Gruppe hatten mit einer medianen Uberlebenszeit von
25,9 Monaten eine deutlich schlechtere Prognose (Diagramm 44). Dieses Ergebnis
wirft die Frage auf, ob hier die Zellen in den Clustern mit geringerer Zellzahl eine an-
dere proliferative Aktivitat aufweisen kénnten, als diejenigen in den Clustern mit h6-

herer Zellzahl, dies sollte durch weiterfihrende Untersuchungen zu klaren sein.

5.5.6.4 Clusterradien

War bei den NSCLC der mittlere Radius der Cluster der intensiv gefarbten Tumorzel-
len innerhalb der Gruppe der mit Kalzium Hyaluronséure bindenden Tumorzellpopu-
lation kleiner als 46,0 um, so betrug die mediane Uberlebenszeit der Patienten
44,0 Monate. Lag er dariiber, hatten die entsprechenden Patienten mit einer media-
nen Uberlebenszeit von 85,7 Monaten eine signifikant bessere Prognose
(p = 0,0244; Diagramm 50). Betrachtet man die NSCLC und die SCLC gemeinsam,
so ist auch dieses Ergebnis mit p = 0,0339 signifikant. Unterhalb des medianen Clus-

terradius von 46,0 pm lag die mediane Uberlebenszeit bei 44,0 und dariiber bei
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73,0 Monaten (Diagramm 51). Dieses Ergebnis sollte Anlass sein, durch weiterge-
hende Untersuchungen festzustellen, inwiefern die Clustergrof3e bei Tumorzellen,
welche kalziumabhangig und/oder kalziumunabhangig Hyaluronsdure binden, direkt
oder indirekt prognostisch Einfluss nehmen kénnte. Kayser et al. (2003) beschrieben
hingegen in ihrer Studie an maRig Galektin-3 exprimierenden Tumorzellen in Lun-
genmetastasen des Hodenkarzinoms eine sich mit zunehmender Clustergrof3e ver-
schlechternde Prognose, wobei die GréRRenunterschiede stark variierten 23, Es stellt
sich hier die Frage, wodurch und inwieweit das biologische Verhalten der Tumorzel-
len durch immunologische Vorgange beeinflusst werden kdnnte. Dies kénnte wahr-
scheinlich in der Anzahl, der Anordnung und in der raumlichen Struktur der Tumor-

zellen zum Ausdruck kommen.

5.5.6.5 Quotient aus Tumorzellzahl und Clusterradius

Der Quotient aus der mittleren Anzahl der heparinbindendes Lektin exprimierenden
Tumorzellen aller Farbegrade pro Cluster und dem mittleren Radius dieser Cluster
war hinsichtlich der Prognose flr die Patienten signifikant (p = 0,0484). Bei Betrach-
tung der NSCLC und der SCLC gemeinsam lag die mediane Uberlebenszeit ober-
halb des medianen Quotienten von 0,9216 bei 49,0 und darunter bei 40,0 Monaten
(Diagramm 53). Dieses Ergebnis zeigte im Hinblick auf die Prognose flr Patienten
mit heparinbindendes Lektin exprimierenden Bronchialkarzinomen eine signifikant
bessere Prognose bei einem hohen Quotienten. Das bedeutet, ein gré3erer Radius

im Verhaltnis zur Zellzahl ist prognostisch ungtinstiger.

5.5.6.6 Entropie

Bei den Galektin-3 exprimierenden Tumorzellpraparaten lag der mediane Entropie-
wert bei 130,0. Diese Untersuchung fuhrte sowohl bei der Betrachtung aller Tumor-
zelltypen, als auch bei der Aufsplittung nach NSCLC und SCLC zu signifikanten Er-
gebnissen. Bei allen Galektin-3 exprimierenden Tumorzelltypen betrug die mediane
Uberlebenszeit bei einem Entropiewert < 130,0 54,5 Monate. Bei einem Entropie-
wert > 130,0 verringerte sie sich auf 33,0 Monate (p = 0,0141, Diagramm 56). Bei
den NSCLC lag die mediane Uberlebenszeit bei einem Entropiewert < 130,0 bei
55,0 Monaten und bei einem Entropiewert >130,0 bei 35,3 Monaten (p = 0,0205;
Diagramm 54). Die mediane Uberlebenszeit der SCLC zahlte bei einem Entropiewert

< 130,0 23,0 Monate und bei einem Entropiewert > 130,0 11,1 Monate (p = 0,0206;
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Diagramm 55). Kayser et al. (2003) fanden unterschiedliche Stufen der strukturellen
Entropie in Clustern von hyperplastischen Alveolarendothelzellen, welche endogenes
Galektin-3 exprimierten. Je dichter diese Hyperplasien an den Tumoren lokalisiert
waren, umso starker waren sie ausgepragt *?’. Auch fanden sie beim primaren Ho-
denkarzinom und seinen Lungenmetastasen eine positive Korrelation von Entropie-
level und Markerexpression. Relativ hoch war der Entropiewert bei Tumoren mit Ga-
lektin-3-Bindungsfahigkeit *?%. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen
hinsichtlich der Uberlebensrate eine deutliche Tendenz zu einer unglinstigen Prog-
nose bei groR3en Zellabstanden, einer relativ geringen Zellzahl pro Cluster, relativ
geringem Quotienten aus Tumorzellzahl und Clusterradius sowie bei hohen Entro-

piewerten.

5.6 Diskussion der multivariaten Analyse

Die nachfolgend genannten Pradiktoren beschreiben fur den erkrankten Patienten
eine Risikoschatzung (hazard ratio), friher oder spater an dieser Erkrankung zu ster-
ben als die Vergleichsgruppe mit diesem oder ohne dieses Risiko. Das finale Modell
der vorliegenden Studie umfasst acht Faktoren, welche die Uberlebenszeit der Pa-
tienten mit einem primaren Bronchialkarzinom mit deutlicher Signifikanz beeinflus-
sen.

Unter den Lungentumoren haben die kleinzelligen Bronchialkarzinome die hdchste
Wachstumsgeschwindigkeit und damit auch das grof3te Risiko fur die daran erkrank-
ten Patienten. Meist zeigen sie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon eine
enorme generalisierte lymphogene/hamatogene Metastasierung 219?22 Es ist da-
her eher eine Chemotherapie als eine chirurgische Intervention indiziert. Eine noch
schlechtere Prognose als die kleinzelligen Bronchialkarzinome haben die gemischt-
kleinzelligen Bronchialkarzinome; hier liegt die durchschnittliche Uberlebenszeit ohne
Behandlung bei zwei Monaten #*?. Somit hat dieser Zelltyp gegeniiber den anderen
Bronchialkarzinomtypen die mit Abstand schlechteste Prognose fiur die betroffenen
Patienten. Er dient daher in diesem Modell als Grundlage fur die Risikoschatzung der
anderen Tumorzelltypen. Verglichen mit dem kleinzelligen Bronchialkarzinom, liegt
der hazard des Adenokarzinoms in dieser Studie mit 0,51 deutlich gunstiger. Adeno-
karzinome kommen besonders haufig in der Lungenperipherie vor, wo auch die

meisten Narbenprozesse stattfinden. Folglich sind die Adenokarzinome auch die
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haufigste histologische Form der Narbenkrebse ?*2. Vor allem die bronchogenen
Adenokarzinome brechen frih in die Pleurahdhle durch und setzen kavitdre Meta-
stasen (Pleurakarzinose). Sie metastasieren friilh h&matogen nach dem Lungentyp,
aber auch lymphogen oft ohne deutliche Lymphknotenvergré3erung. Intrapulmonale
Metastasen sind bei diesem Bronchialkarzinomtyp am haufigsten und Hirnmetasta-
sen oft das Erstsymptom #%%%°,

Der andere Typ des Bronchialkarzinoms, das Bronchiolo- oder Alveolarkarzinom
wurde friher auch durch die oft auftretende massive Schleimbildung als Lungenade-
nomatose bezeichnet. Es entsteht eher multifokal und kompliziert meist fibrosierende
Lungenerkrankungen. Oft ahmt es daher die Lobarpneumonie oder die karnifiziere-
rende Pneumonie nach. Im Vergleich zu den bronchogenen Adenokarzinomen hat
dieser Typ oft eine bessere Prognose. Die mittlere Uberlebenszeit ohne Behandlung
betragt hier 8 Monate #%%%°,

Das Plattenepithelkarzinom hat in dieser Studie gegeniber dem kleinzelligen Bron-
chialkarzinom einen hazard von 0,34 und damit gegeniber den anderen Bronchial-
karzinomtypen das vergleichsweise geringste Risiko. Das Plattenepithelkarzinom ist
der haufigste Tumor des unteren Respirationstrakts. Meistens entsteht es an den
Aufzweigungsstellen der Segment- und Subsegmentbronchien in der Folge irritativer
Plattenepithelmetaplasien bzw. -dysplasien zu einem spateren Zeitpunkt. Hier kommt
dem Zigarettenrauch besondere Bedeutung zu. Erst wéachst es relativ langsam uni-
zentrisch als kleines stenosierendes Plaque, danach exophytisch-polypds ins Bron-
chiallumen und danach infiltrativ ins angrenzende Lungenparenchym. Von dort brei-
tet es sich dann zentripetal in den peribronchialen Bindegewebebereich aus. An-
schlieBend metastasiert es relativ friih in die regionaren Hiluslymphknoten. Wegen
seiner meist zentralen Lage und des oben beschriebenen anfanglich broncho-
obstruktiven Wachstums wird das Plattenepithelkarzinom schon relativ frih klinisch
auffallig. Durch diese Charakteristika erklart sich seine relativ frih einsetzende
Symptomatik und das daraus resultierende vergleichsweise geringere Risiko 222,
Waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei den Patienten noch keine Tumorzel-
len in die Lymphknoten metastasiert, so hatte diese Gruppe mit 0,47 ein deutlich ge-
ringeres Risiko. Bei der Vergleichsgruppe, deren Lymphknoten bereits in das Krank-
heitsgeschehen involviert waren, lag das Risiko entsprechend hdher. In diesem Fall
handelte es sich bereits haufig um ausgedehntere bzw. generalisierte Tumorerkran-
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kungen, daher ist dieses Ergebnis nicht Gberraschend. An anderer Stelle findet sich
dieser Zusammenhang auch deutlich dokumentiert (Abbildung 12, Abbildung 13,
Abbildung 14).

Im Vergleich zu den an einem primaren Bronchialkarzinom erkrankten Frauen haben
die Manner in dieser Studie einen mit 1,8 deutlich erhdhten hazard, demzufolge ein
fast doppelt so hohes Risiko, an dieser Erkrankung zu versterben. Moglicherweise
unterliegen die primaren Bronchialkarzinome bei den jeweiligen Geschlechtern unter-
schiedlichen biologischen Einfliissen, welche entsprechend unterschiedliche Uberle-
benszeiten hervorrufen 1383158.210239.260.277.287 * A\ ch in neueren Publikationen findet
sich das mannliche Geschlecht als unabhéngiger ungunstiger prognostischer Faktor
fur das Uberleben bei Bronchialkarzinompatienten #%:169:209.270,

Waren die Tumorzellen nicht in der Lage, Galektin-3 zu binden, erniedrigte sich der
hazard signifikant auf 0,76 (p = 0,0226). Ebenfalls erniedrigte sich der hazard auf
0,78, wenn in den Tumorzellen durch einen entsprechenden Antikdrper kein Galek-
tin-3 nachzuweisen war. Hier lag jedoch mit p = 0,0928 nur ein statistisches Trend-
verhalten vor. Dieses Ergebnis lasst erkennen, dass Galektin-3 einen bedeutenden
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat. Auch die univariate Analyse nach
Kaplan-Meier belegt diesen Sachverhalt in der vorliegenden Studie durch ein signifi-
kantes Resultat (Diagramm 31). Somit ist das Vorhandensein von Galektin-3 in
Bronchialkarzinomzellen als Pradiktor fir eine ungunstige Prognose signifikant. Meh-
rere neuere Studien belegen diese Erkenntnis ebenfalls >>1°9166251 ' Als einziger Ver-
treter der Galektine vom Chiméren-Typ entfaltet es unterschiedliche Wirkungen. Sein
Aktivitatsprofil umfasst die Modulation von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen
sowie die Regulation von Proliferation und Apoptose/Anoikis ®38%1%° Es ist deshalb
anzunehmen, dass es an verschiedenen Punkten im Tumorwachstum eine Rolle
spielt und beispielsweise die Tumorangiogenese unterstiitzt *"®*’. In fortgeschritte-
nen Stadien des head and neck carcinoma erkannten Plzak et al. (2004) den Nach-
weis von Galektin-3 spezifischen Bindungsstellen, wie hier in dieser Studie bestatigt,
als einen unabh&ngigen prognostischen Marker mit therapeutischem Potenzial *%°.
Auch Mathieu et al. (2005) bezeichneten Galektin-3 in ihrer Studie als prognostisch
signifikanten Pradiktor, besonders bei nukledrer Expression in Adenokarzinomen und
in Plattenepithelkarzinomen. Sie sahen einen prognostischen Wert bei Patienten
nach einer rezidivfreien Zeit von mehr als acht Monaten *°. Szoke et al. (2005) fan-
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den eine signifikant schlechtere Prognose fir Galektin-3 bindende Tumoren und be-
statigten damit die Ergebnisse dieser Studie 2*°.

Fehlte den Tumorzellen die Eigenschaft in Anwesenheit von Kalzium Hyaluronsaure
zu binden, so erhohte sich der hazard um 1,4. Vergleicht man nun die Uberlebens-
zeit der beiden Gruppen (Diagramm 37), so hatte die Gruppe, deren Neoplasien
nicht der kalziumbeteiligten Bindung von Hyaluronsdure fahig waren, eine mit 40,0
Monaten kirzere mediane Uberlebenszeit. Die mediane Uberlebenszeit der anderen
Gruppe betrug vergleichsweise 51,1 Monate. Dabei war dieser Befund zwar nicht
signifikant, wirde aber fur das erhdhte Risiko der multivariaten Analyse sprechen.
Diese Ergebnisse werden durch andere Studien bestatigt: Vizoso et al. (2004) fan-
den eine positive Korrelation zwischen zytosolischem Hyaluronsaurespiegel, Lymph-
knotenmetastasierung und kiirzerem Uberleben beim Magenkarzinom #’*. Beim ora-
len Plattenepithelkarzinom entdeckten Kosunen et al. (2004) eine Verringerung der
Hyaluronsaureexpression als signifikanten Pradiktor flr eine ungtinstigere Prognose
143.

Erhoht sich die Anzahl der Tumorzellen im Bereich von 0-20 um Entfernung zum
nachstgelegenen Blutgeféal3, so steigt der hazard auf 1,04. Verringert sich die Tumor-
zellzahl im Bereich von 20—-40 um Entfernung zum nachstangrenzenden Blutgefaf,
so fallt der hazard auf 0,95. Somit lasst sich erkennen, dass mit steigender Tumor-
zellzahl bis zu einem Abstand von 40 um zu einem benachbarten Blutgefal die Pro-
gnose fir den betreffenden Patienten signifikant schlechter wird.

Auch Kayser et al. (2003) sahen einen signifikant prognostischen Zusammenhang in
der Verteilung der Tumorzellen zum néchstgelegenen BlutgefaR . Im Jahre 1997
beschrieben Kayser et al. (1997) eine hohere Zelldichte und eine relativ hbhere An-
zahl proliferierender Tumorzellen im Bereich von 0-20 um Entfernung zur GefaR-
grenze als prognostisch ungtinstig . Auch Szoke et al. (2005) berichteten von einer
signifikanten Verschlechterung der Prognose bei einer Zunahme der Tumorzellen im
Bereich von 0—-20 um Entfernung zum néchsten GefaR %*°. Kirkali et al. (2001) fan-
den in der Zunahme der Proliferationsaktivitat in der multivariaten Analyse ebenfalls
einen unabh&ngigen prognostischen Faktor beim Nierenzellkarzinom **°. Somit lasst
sich schlie3en, dass die Tumorzelldichte im Bereich von 0—-40 um Entfernung zum
nachstangrenzenden Blutgefal3 einen signifikanten Einfluss auf die Prognose des

Bronchialkarzinompatienten hat.
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5.7 Schlussfolgerungen

Unter Einbeziehung der computergestitzten bildzytophotometrischen Strukturanaly-
se kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit dazu beitragen, zusatzliche prognoserele-
vante Informationen anhand immun- und lektinhistochemischer sowie vaskularer
Parameter zu definieren. Die ermittelten Pradiktoren kénnen fur bestimmte Patien-
tengruppen entsprechende Therapiekonzepte und Nachsorgestrategien beeinflus-
sen.

Es zeigten sich in der hier vorgelegten Studie deutlich signifikante prognoserelevante
Faktoren unter den erfassten klinischen Parametern. Generell verfiigen erkrankte
Frauen Uber eine bessere Prognose als erkrankte Manner. Als prognostisch glinstig
kann die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms angesehen werden. Das Adeno-
karzinom hat eine relativ bessere Prognose als das grof3zellige Bronchialkarzinom.
Prognostisch unginstig sind das kleinzellige Bronchialkarzinom und ein positiver
Nodalstatus sowie eine hohe Dichte an Tumorzellen in einem Abstand von bis zu
40 um zu intratumoralen Blutgefaf3en. Aufgrund der Bindung bzw. der Expression
der eingesetzten Galektine konnten folgende Befunde ermittelt werden:

1. Patienten, deren primare Bronchialkarzinomzellen Galektin-1 exprimieren, haben
eine signifikant kiirzere mediane Uberlebenszeit. Wenn Tumorzellen von Patien-
ten mit primarem Bronchialkarzinom die Fahigkeit besitzen, Galektin-3 zu binden,

verkirzt sich die mediane Uberlebenszeit signifikant.

2. Prognostisch unginstig sind ein Entropiewert Gber 130,0 bei Galektin-3 exprimie-
renden und ein mittlerer Tumorzellabstand von mehr als 12,0 um bei CG-16 bin-

denden Tumorzellen primarer Bronchialkarzinome.

3. Die multivariate Analyse zeigt fur Manner gegenuber Frauen ein 1,8-fach hoheres
Sterberisiko. Liegt noch keine Lymphknotenmetastasierung vor (pNO-Stadium), so
betragt das Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit Lymphknotenmetastasie-
rung (pN+) 0,47. Hinsichtlich der Diagnosestellung verringert sich das Sterberisi-
ko beim Plattenepithelkarzinom um den Faktor 0,34 im Vergleich zum kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom. Bei den Patienten mit Adenokarzinom und grof3zelligem
Bronchialkarzinom verringert sich das Risiko jeweils um den Faktor 0,51 bzw. 0,6.
Eine zunehmende Dichte an Tumorzellen bis zu einem Abstand von 20 um zu

einem intratumoralen Blutgefal3 bedeutet eine Verschlechterung der Prognose
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um den Faktor 1,04. Dartber hinaus verringert sich das Sterberisiko bei einer ab-
nehmenden Dichte der Tumorzellen im Bereich von 20-40 pm auf 95%. Fur Pa-
tienten, deren Tumorzellen weder die Eigenschaft haben, Galektin-3 zu binden
noch Galektin-3 zu exprimieren, verringert sich das Risiko um den Faktor 0,76
bzw. 0,78 (p = 0,0928). Letzteres zeigt lediglich ein statistisches Trendverhalten.
Bei Tumoren, deren Zellen nicht die Eigenschaft haben, Hyaluronsaure zu bin-
den, erhoht sich das Risiko um den Faktor 1,4.
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6 Zusammenfassung

Quantitative Immun- und Lektinhistochemie sowie syn taktische Strukturana-

lyse von Tumorzellen und Gefalen an Bronchialkarzin ~ omresektaten

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden verschiedene klinische, immunhis-
tochemische und morphometrische Parameter an einem Gesamtkollektiv von 494
Patienten mit primarem Bronchialkarzinom hinsichtlich ihrer prognostischen Rele-
vanz untersucht. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 242 Patienten der Thoraxkli-
nik Heidelberg und 252 Patienten der Klinik fir Chirurgie der Universitatsklinik in
Szeged (Ungarn) zusammen. Es wurden die Praparate der operativ versorgten pri-
maren Bronchialkarzinome im RO-Stadium (kein Residualtumor nachweisbar) in
einem Zeitraum von 01. 01. 1990 bis 31. 12. 1995 untersucht. Die Expression von
Galektin-1 und -3 sowie heparinbindendem Lektin in den Tumorzellen wurde uber-
pruft. Darlber hinaus wurde die Fahigkeit zur Bindung von Galektin-1, Galektin-3,
CG-16 und Hyaluronséure getestet. Intratumorale Endothelzellen wurden mithilfe
eines gegen den von-Willebrand-Faktor gerichteten Antikorpers kenntlich gemacht.
Die Ergebnisse der anschlieBenden syntaktischen Strukturanalyse wurden mit dem
Ziel der Bestimmung prognostisch relevanter Faktoren hinsichtlich des Metastasie-
rungsverhaltens und der Uberlebenszeit statistisch untersucht und mittels eines mul-
tivariaten Regressionsmodells getestet. Die univariate Analyse zeigte eine glnstige
Prognose fir die Patienten, deren Bronchialkarzinome nicht die Fahigkeit hatten,
Galektin-3 zu binden sowie Galektin-1 zu exprimieren. Eine signifikant unginstige
Prognose ergab sich bei gro3en Zellabstdnden, hohem Entropiewert und Metastasie-
rung von Tumorzellen in die Lymphknoten. Die multivariate Analyse zeigte, vergli-
chen mit den anderen Zelltypen, eine relativ gunstige Prognose fir das Plattenepi-
thelkarzinom und fur Patienten, deren Tumorzellen nicht Gber die Fahigkeit verflg-
ten, Galektin-3 zu binden und zu exprimieren. Fir Ma&nner ergab sich eine schlechte-
re Prognose als fur Frauen. Prognostisch ungtinstige Pradiktoren waren zudem: ein
positiver Nodalstatus, das Vorhandensein eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms,
und wenn die Tumorzellen in Anwesenheit von Kalzium keine Hyaluronsaure binden
konnten. Schlief3lich erwies sich eine zunehmende Dichte der Tumorzellen, die bis

zu 40 um von intratumoralen Blutgefal3en entfernt lagen, als unabhéangiger Pradiktor.
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Somit konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die computergestiitzte
Bildzytophotometrie geeignet ist, erzeugte analytische Daten, die auf der Expression
und Bindung von Galektinen beruhen, mit der Uberlebenszeit von Patienten zu korre-
lieren. Demgemal liefert die Analyse der Expression von Galektinen und ihrer Bin-
dungsstellen fur die Prognose von Patienten, die an einem Bronchialkarzinom er-

krankt sind, zusatzliche wichtige Informationen.
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6.1 Summary

Quantitative immuno- and lectinhistochemistry as we [l as syntactic structure

analysis of tumor cells and vessels in bronchial ca rcinoma resections

The retrospective study presented analyses various clinical, immunohistochemical
and morphometric parameters of 494 surgically treated patients with primary lung
cancer on RO-status to evaluate their prognostic relevance. This total number of pa-
tients consisted of 242 patients from the Thoraxklinik in Heidelberg (Germany) and of
252 patients from the Institute of Surgery, University of Szeged (Hungary), who stay-
ed in hospital between January 1%, 1990 and December 31%, 1995. The expression
of galectin-1, galectin-3 and heparin binding lectin of the tumor cells was verified.
Additionally, the binding profile of galectin-1, galectin-3, CG-16 and hyaluronic acid to
tumor cells was investigated. Intratumoral endothelial cells were identified by apply-
ing antibodies against the factor Vlll-related antigen. Statistical analysis of the results
of the subsequent syntactical structure investigation was performed using a multi-
variate cox regression model to determine the prognostic relevance with regard to
metastatic behavior and survival rate. The Kaplan-Meier model shows a favorable
prognosis for the patients whose tumor cells were neither capable of binding
galectin-3 nor of expressing galectin-1. Significantly unfavorable were large tumor
cell distances, a high value of entropy and lymph node metastases. The multivariate
analysis reveals a comparatively favorable prognosis for the squamous cell carci-
noma and for patients, whose tumor cells are neither capable of binding galectin-3
nor of expressing galectin-3. Prognosis was worse for men than for women. More-
over, unfavorable predictors were: a positive lymph node status, small cell lung can-
cer and the inability of the tumor cells to bind hyaluronic acid in the presence of cal-
cium. Eventually, an increased density of tumor cells which were localized up to
40 um from intratumoral blood vessels was proven as an unfavorable independent
predictor. In conclusion, this study indicates that computer-assisted image analysis is
a valuable tool to relate galectins” expression and binding to patients” survival.
Therefore, the expression of galectins and their reactive sites are of prognostic rele-

vance in bronchial carcinoma.
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8 Anhang
8.1 Tabellen

Tabelle 50: Messparameter des Gesamtkollektivs
Merkmal n X S X Min. Max.
Alter in Jahren 494 58,640 8,895 59,660 31,675 81,853
Uberleben in Monaten| 480 48,880 37,088 41,410 0,033 125,000
Tumorvolumen (cm®) | 470 57,424 113,010 19,826 0,043 904,320
(Ff:fnsse)kta“’o'“me” 478 739,741 786,407 | 520,000 7,500 6048,000
Anzahl der GefaRe | 460 34,317 14,614 29,000 5,000 65,000
Gefale
Anzahl der Bilder 460 6,876 3,467 6,000 2,000 21,000
GefaRe/Bild 459 5,497 2,348 5,000 1,600 15,000
Vv Bindegewebe (%) | 460 31,780 42,350 19,000 1,000 344,000
WV (%o) 460 67,850 47,640 56,500 2,000 457,000
Sv (1/um) 460 5,170 1,960 5,000 1,000 15,000
'(‘L'ﬁr']';Ster Durchmesser| ¢, 18,830 7,690 17,000 7,000 73,000
mittlerer Umfang (um) | 460 110,960 41,710 104,000 41,000 443,000
mittlere Flache (um?) | 460 | 1830,440 | 2127,700 | 1346,000 172,000 | 33466,000
@2;6" <20 um Diff. | 460 15,730 22,590 12,000 4,000 258,000
gz;e" <40 um Diff. | 460 18,540 33,810 14,000 4,000 499,000
@2;6" <60 um Diff. | 464 19,360 43,980 13,000 4,000 744,000
@2;6" <80umDiff. | 4q4 15,180 40,440 9.000 | 692,000 690,000
Anteil ohne Diff. (%) | 460 45,410 12,730 46,500 0,000 76,000
Bindung von Galektin-1
glb PAT 322 8,839 4,00 9,000 3,200 75,000
glb PNT 322 10,598 9,867 7,20 0,500 46,750
glb PMT 322 56,200 12,160 56,710 0,490 86,330
glb PIT 322 32,570 15,913 32,250 0,420 80,330
glb DATZ 322 14,990 43,948 12,000 7,000 800,000
glb DNTZ 322 35,056 21,125 34,000 0,000 127,000
glb DMTZ 322 16,173 3,725 16,000 1,000 33,000
glb DITZ 322 21,683 8,027 20,000 10,000 60,000
glb DATL 322 43,319 43,279 44,500 0,000 165,000
glb DNTL 322 5,730 13,867 0,000 0,000 111,000
glb DMTL 322 26,330 24.400 28,000 0,000 111,000
glb DITL 322 17,195 22560 7,000 0,000 111,000
glb NAC 322 40,488 18,004 37,500 5,000 115,000
glb RAC 322 42,425 15,220 40,000 6,000 114,000
glb QAC 322 1,210 1,060 0,910 0,049 7,600

202




Anhang

Merkmal n X S X Min. Max.
glb NNC 322 6,373 8,738 3,500 0,000 48,000
glb RNC 322 23,838 30,157 0,000 0,000 134,000
glb QNC 146 0,311 0,279 0,232 0,210 1,481
glb NMC 322 30,686 15,128 27,000 0,000 86,000
glb RMC 322 49,394 18,281 46,000 0,000 112,000
glb QMC 322 0,794 0,677 0,570 0,050 4,000
glb NIC 322 22,748 43,454 19,000 0,000 750,000
glb RIC 322 52,932 111,807 45,500 0,000 2000,000
glb QIC 322 0,580 0,577 0,425 0,124 3,400
glb Entropie 322 129,460 11,091 128,000 104,000 166,000
Bindung von Galektin-3

g3b PAT 194 8,483 1,638 8,670 1,600 13,000
g3b PNT 194 12,411 11,097 10,185 1,000 63,200
g3b PMT 194 55,793 11,228 56,395 0,550 87,000
g3b PIT 194 31,338 14,650 31,400 0,350 67,000
g3b DATZ 194 12,253 2,530 12,000 1,000 22,000
g3b DNTZ 194 33,456 18,999 33,000 0,000 111,000
g3b DMTZ 194 15,938 3,474 16,000 8,000 28,000
g3b DITZ 194 21,799 8,267 20,000 7,000 64,000
g3b DATL 194 30,320 36,750 0,000 0,000 159,000
g3b DNTL 194 5,500 12,172 0,000 0,000 56,000
g3b DMTL 194 27,428 29,096 25,500 0,000 167,000
g3b DITL 194 12,985 22,303 0,000 0,000 111,000
g3b NAC 194 41,196 16,882 40,000 10,000 115,000
g3b RAC 194 41,165 13,334 39,000 16,000 92,000
g3b QAC 194 1,200 0,889 0,960 0,109 7,188
g3b NNC 194 6,041 7,854 4,000 0,000 45,000
g3b RNC 194 26,690 31,904 11,500 0,000 128,000
g3b QNC 194 0,284 0,242 0,030 0,031 1,333
g3b NMC 194 29,979 14,41 28,000 0,000 100,000
g3b RMC 194 48,768 17,447 47,500 0,000 112,000
g3b QMC 194 0,768 0,617 0,600 0,032 4,545
g3b NIC 194 20,454 16,648 16,000 0,000 90,000
g3b RIC 194 44,280 24,082 45,000 0,000 114,000
g3b QIC 194 0,641 0,811 0,407 0,067 6,923
g3b Entropie 194 131,825 11,55 131,000 97,000 168,000
Expression von Galektin-1

glak PAT 206 8,812 2,467 8,800 4,330 37,000
glak PNT 206 12,574 12,672 8,165 0,800 83,830
glak PMT 206 57,968 12,846 58,775 0,490 84,330
glak PIT 206 29,086 15,490 27,000 0,130 69,500
glak DATZ 206 13,015 2,931 13,000 6,000 35,000
glak DNTZ 206 35,760 19,931 34,000 0,000 123,000
glak DMTZ 206 16,270 3,657 16,000 7,000 31,000
glak DITZ 206 22,990 8,219 21,000 10,000 55,000
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Merkmal n X S X Min. Max.
glak DATL 206 25,956 40,320 0,000 0,000 163,000
glak DNTL 206 5,907 15,092 0,000 0,000 111,000
glak DMTL 206 30,956 31,653 28,000 0,000 167,000
glak DITL 206 16,538 26,923 0,000 0,000 167,000
glak NAC 206 39,907 18,392 37,000 0,000 100,000
glak RAC 206 42,315 14,799 39,000 18,000 106,000
glak QAC 206 1,175 0,915 0,933 0,000 5,260
glak NNC 206 6,76 9,054 4,000 0,000 45,000
glak RNC 206 24,810 29,224 0,000 0,000 107,000
glak QNC 206 0,348 0,450 0,227 0,106 3,700
glak NMC 206 31,204 17,982 27,000 0,000 110,000
glak RMC 206 47,840 18,933 45,000 16,000 111,000
glak QMC 206 0,867 0,899 0,573 0,000 6,875
glak NIC 206 19,087 14,789 16,000 0,000 80,000
glak RIC 206 43,835 23,439 44,000 0,000 105,000
glak QIC 206 0,611 0,753 0,357 0,069 6,000
glak Entropie 206 131,534 10,546 130,000 101,000 169,000
Expression von Galektin-3

g3ak PAT 303 8,470 1,607 8,670 3,500 11,500
g3ak PNT 303 13,534 12,021 10,000 0,800 70,330
g3ak PMT 303 56,271 10,077 57,200 25,000 85,670
g3ak PIT 303 30,181 15,666 30,670 0,120 70,250
g3ak DATZ 303 12,663 2,647 13,000 5,000 36,000
g3ak DNTZ 303 34,201 17,854 32,000 0,000 142,000
g3ak DMTZ 303 16,181 3,321 16,000 6,000 31,000
g3ak DITZ 303 23,128 10,608 20,000 9,000 92,000
g3ak DATL 303 27,363 39,811 0,000 0,000 164,000
g3ak DNTL 303 5,340 15,671 0,000 0,000 111,000
g3ak DMTL 303 25,360 30,042 18,000 0,000 167,000
g3ak DITL 303 13,165 20,154 0,000 0,000 111,000
g3ak NAC 303 39,886 18,350 37,000 5,000 190,000
g3ak RAC 303 40,788 13,703 39,000 0,000 105,000
g3ak QAC 303 1,206 1,198 0,947 0,101 15,833
g3ak NNC 303 7,653 8,221 6,000 0,000 40,000
g3ak RNC 303 30,353 31,183 28,000 0,000 115,000
g3ak QNC 174 0,294 0,244 0,217 0,000 1,428
g3ak NMC 303 30,604 15,857 30,000 0,000 170,000
g3ak RMC 303 46,762 16,982 45,000 0,000 111,000
g3ak QMC 303 0,826 0,803 0,625 0,019 9,440
g3ak NIC 303 20,561 22,079 16,000 0,000 300,000
g3ak RIC 303 45,760 26,019 43,000 0,000 132,000
g3ak QIC 274 0,597 0,665 0,370 0,137 5,555
g3ak Entropie 303 132,274 17,777 130,000 106,000 352,000
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Merkmal n X S X Min. Max.
Bindung von CG-16

cglé PAT 299 8,471 1,863 8,800 0,900 12,500
cgl6 PNT 299 14,101 11,643 11,000 1,000 56,400
cglé PMT 299 55,950 11,720 54,250 24,000 81,800
cglé PIT 299 29,852 15,167 29,330 0,110 75,000
cglé DATZ 299 12,390 2,352 12,000 2,000 23,000
cgl6é DNTZ 299 33,26 16,637 30,000 2,000 112,000
cglé DMTZ 299 16,086 3,414 16,000 7,000 32,000
cglé DITZ 299 22,161 8,655 21,000 2,000 81,000
cglé DATL 299 40,555 40,247 36,000 2,000 161,000
cgl6 DNTL 299 8,552 16,471 2,000 2,000 167,000
cglé DMTL 299 28,966 26,549 28,000 1,000 167,000
cgl6 DITL 299 15,260 18,502 7,000 1,000 111,000
cgl6é NAC 299 41,642 20,329 38,000 2,000 260,000
cglé RAC 299 40,210 12,894 38,000 2,000 100,000
cglé QAC 299 1,266 1,237 1,000 0,099 17,500
cgl6 NNC 299 8,910 9,094 6,000 1,000 68,000
cgl6é RNC 299 33,846 32,876 30,000 2,000 119,000
cglé QNC 299 0,884 2,171 0,589 0,126 1,480
cglé NMC 299 30,916 15,355 30,000 2,000 83,000
cglé RMC 299 48,150 18,17 45,000 2,000 117,000
cglé QMC 299 0,837 0,728 0,614 0,051 5,533
cgl6 NIC 299 19,716 15,586 16,000 1,000 73,000
cglé RIC 299 47,357 27,187 45,000 2,000 132,000
cglé QIC 299 0,640 0,657 0,435 0,002 4,286
cgl6 Entropie 299 133,840 18,829 132,000 104,000 391,000
Expression von heparinbindendem Lektin

hbl PAT 352 8,870 3,841 9,000 1,000 74,300
hbl PNT 352 12,340 11,200 8,000 0,160 76,170
hbl PMT 352 54,743 12,340 55,310 0,610 81,330
hbl PIT 352 32,440 16,910 32,000 0,050 79,500
hbl DATZ 352 12,468 2,307 12,000 6,000 23,000
hbl DNTZ 352 35,562 17,941 34,000 2,000 122,000
hbl DMTZ 352 16,260 3,617 16,000 8,000 37,000
hbl DITZ 352 22,207 15,153 20,000 7,000 254,000
hbl DATL 352 35,926 39,765 18,500 2,000 154,000
hbl DNTL 352 7,414 12,320 2,000 1,000 56,000
hbl DMTL 352 29,309 27,588 25,000 2,000 111,000
hbl DITL 352 17,122 20,816 9,000 2,000 111,000
hbl NAC 352 40,440 19,161 40,000 3,000 220,000
hbl RAC 352 42,082 13,070 41,000 17,000 102,000
hbl QAC 352 1,148 0,838 0,921 0,033 5,555
hbl NNC 352 7,801 7,783 5,000 2,000 50,000
hbl RNC 352 29,960 32,236 16,000 2,000 115,000
hbl QNC 352 0,878 1,534 0,896 0,127 25,000
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Merkmal n X S X Min. Max.
hbl NMC 352 30,602 15,300 30,000 5,000 90,000
hbl RMC 352 49,620 24,620 46,000 17,000 370,000
hbl QMC 352 0,811 0,708 0,588 0,032 5,294
hbl NIC 352 20,653 15,246 18,000 1,000 95,000
hbl RIC 352 44,028 25,239 42,000 2,000 113,000
hbl QIC 352 0,781 1,319 0,484 0,080 20,000
hbl Entropie 352 129,946 11,408 128,500 106,000 178,000
Bindung von Hyaluronséaure ohne Zugabe von Kalzium

hok PAT 164 8,973 6,591 8,580 3,570 90,000
hok PNT 164 14,820 12,810 10,900 1,000 59,330
hok PMT 164 56,590 10,890 56,100 22,670 80,200
hok PIT 164 28,290 15,602 27,170 0,120 70,000
hok DATZ 164 12,713 2,792 12,000 6,000 30,000
hok DNTZ 164 34,426 17,011 31,500 2,000 110,000
hok DMTZ 164 16,323 3,609 16,000 7,000 31,000
hok DITZ 164 23,225 9,511 21,000 11,000 76,000
hok DATL 164 41,432 42,003 33,000 2,000 157,000
hok DNTL 164 6,871 10,234 2,000 2,000 56,000
hok DMTL 164 27,268 23,537 28,000 2,000 111,000
hok DITL 164 13,030 16,814 4,000 1,000 83,000
hok NAC 164 42,048 29,878 40,000 10,000 365,000
hok RAC 164 42,195 20,641 38,500 6,000 250,000
hok QAC 164 1,239 1,188 0,952 0,088 11,406
hok NNC 164 8,335 8,553 6,000 2,000 67,000
hok RNC 164 34,750 32,326 33,500 2,000 119,000
hok QNC 164 0,646 0,620 0,442 0,100 3,000
hok NMC 164 30,707 17,165 28,000 2,000 115,000
hok RMC 164 47,980 18,674 46,000 2,000 116,000
hok QMC 164 0,860 0,908 0,571 0,035 7,666
hok NIC 164 19,067 15,213 16,000 1,000 90,000
hok RIC 164 45,64 24,681 46,000 2,000 139,000
hok QIC 164 0,611 0,647 0,386 0,172 3,913
hok Entropie 164 131,603 10,777 131,000 106,000 161,000
Bindung von Hyaluronséaure mit Zugabe von Kalzium

hmk PAT 91 10,478 11,191 8,830 1,000 88,300
hmk PNT 91 11,243 10,311 7,330 0,650 60,830
hmk PMT 91 54,770 13,191 55,600 0,570 84,500
hmk PIT 91 32,379 15,402 33,830 0,120 65,000
hmk DATZ 91 12,956 2,568 13,000 6,000 25,000
hmk DNTZ 91 35,736 12,566 35,000 2,000 73,000
hmk DMTZ 91 16,714 3,603 16,000 7,000 32,000
hmk DITZ 91 21,033 6,862 20,000 2,000 48,000
hmk DATL 91 40,516 44,558 18,000 2,000 162,000
hmk DNTL 91 6,934 11,965 2,000 2,000 56,000
hmk DMTL 91 25,439 28,753 22,000 2,000 167,000
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Merkmal n X S X Min. Max.

hmk DITL 91 20,527 25,936 7,000 2,000 111,000
hmk NAC 91 41,032 20,706 36,000 2,000 135,000
hmk RAC 91 41,210 12,704 40,000 17,000 88,000
hmk QAC 91 1,242 1,157 0,900 0,044 7,941
hmk NNC 91 8,142 10,374 4,000 2,000 50,000
hmk RNC 91 26,263 29,138 18,000 2,000 109,000
hmk QNC 91 1,038 2,586 1,000 0,055 24,5

hmk NMC 91 29,208 19,995 27,000 2,000 155,000
hmk RMC 91 47,813 17,642 45,000 2,000 101,000
hmk QMC 91 0,842 1,144 0,576 0,152 9,688
hmk NIC 91 21,241 23,692 20,000 2,000 200,000
hmk RIC 91 46,967 25,062 46,000 2,000 133,000
hmk QIC 82 0,675 1,015 0,377 0,110 8,695
hmk Entropie 91 128,844 15,057 128,000 31,000 163,000
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Tabelle 51:  Struktureller Vergleich der Galektin-1 bindenden Tumoren
glb Adenokarzinom Plattenepithel- groRRzelliges kleinzelliges
n=122 karzinom n =148 Karzinom n =41 Karzinom n=11
X = s X = s X = s () X = s &
DATZ 18,7 + 71,3(12,0)| 12,7 + 25(12,0)| 12,4 + 27(12,0)| 12,4 + 21(12,0)
DNTZ 35,7 + 21,2(35,0)| 355 + 22,9(35,0)| 33,1 + 154(32,0) 29,4 + 13,3(27,0)
DMTZ 16,0 + 3,3(16,0)| 16,6 + 3,8(16,0)| 152 + 4,6(150)| 16,0 + 3,1(16,0)
DITZ 214 + 7,8(200)| 215 + 81(200)| 221 + 7,5(20,0)| 24,8 + 10,9(21,0)
DATL 37,3 + 41,7 (27,0)| 46,1 + 43,6 (48,5)| 53,7 + 46,8(550)| 335 + 354 (28,0)
DNTL 6,5 + 16,0 (0,0)| 4,9 + 11,7 (00| 74 + 156 (00| 18 + 44 (0,0)
DMTL 26,5 + 25,6 (28,0)| 24,8 + 22,4 (24,0)| 32,7 + 26,8(350)| 21,2 + 253(14,0)
DITL 135 + 19,3 (0,0)| 21,3 + 256 (13,0)| 13,1 + 155 (7,0)| 17,5 + 26,4 (9,0)
NAC 39,6 + 17,9(39,0)| 40,6 + 18,3(36,5)| 42,3 + 189(37,0)| 42,4 + 9,4(42,0)
RAC 425 + 151(39,5)| 42,6 + 16,0 (40,0)| 46,2 *+ 14,3(42,0)| 39,4 + 9,6(41,0)
NNC 6,7 + 84 (50)| 62 + 89 (20| 49 + 7,7 (00| 10,7 + 11,8 (6,0)
RNC 242 + 29,1 (0,0)| 21,8 £+ 29,6 (0,00| 22,5 + 30,0 (0,0) 52,5 + 38,8(51,0)
NMC 30,9 + 153(27,0)| 29,4 + 14,3(26,0)| 351 + 17,4(30,0)| 28,4 + 13,1(27,0)
RMC 475 + 17,7 (45,0) | 52,4 + 19,1 (50,0)| 45,0 + 16,4 (42,0)| 459 + 14,2(39,0)
NIC 20,2 + 15,1 (20,0)| 26,4 + 62,1(20,0)| 19,7 + 13,7 (16,0)| 12,5 + 10,0 (12,0)
RIC 46,6 + 27,4 (47,5)| 61,4 +162,2 (455)| 41,6 + 23,4(38,0)| 51,7 + 31,5(50,0)
Entropie |129,4 + 10,9(128,0)|128,4 + 11,3(127,0)|131,3 * 10,3(130,0) | 137,5 + 10,5(136,0)
Tabelle 52:  Struktureller Vergleich der Galektin-1 exprimierenden Tumoren
glak Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
n=91 karzinom n =176 Karzinom n =34 Karzinom n=5
X = s X = s X = s (x X = s X
DATZ 126 + 21(13,00| 131 + 28(13,0)| 13,8 + 4,7(13,0)| 14,4 + 1,1(14,0)
DNTZ 34,7 + 20,2 (32,0)| 36,7 + 19,1 (34,0)| 37,1 + 21,8 (36,0)| 30,2 + 17,6(35,0)
DMTZ 159 + 3,1(16,0)| 16,6 + 4,1(16,0)| 16,1 + 3,4 (16,0)| 17,6 + 2,4(17,0)
DITZ 224 + 8,1(20,0)| 23,7 + 88(22,0)| 22,6 £+ 7,6(29,0)0| 26,0 + 4,1(25,0)
DATL 246 + 39,7 (0,0)| 26,0 + 41,1 (0,0)| 27,3 + 41,6 (0,0)| 39,6 + 41,2(38,0)
DNTL 7,7 + 186 (0,0)| 54 + 121 (0,00 32 + 10,3 (0,00 00 = 0,0 (0,0)
DMTL 28,7 + 29,3(28,0)| 31,0 + 30,7 (28,0) | 37,5 + 40,5(28,0)| 26,0 + 19,3(28,0)
DITL 17,5 + 29,9 (0,0)| 15,7 + 21,5 (0,0)| 17,2 + 30,9 (0,0)| 8,2 * 124 (0,0)
NAC 41,0 + 19,5 (40,0) | 38,8 + 18,4 (37,0) | 41,3 + 15,9 (38,5) | 28,2 + 11,2(28,0)
RAC 41,0 + 154 (37,0)| 44,6 + 151 (42,0)| 40,5 + 11,7 (40,0) | 44,8 + 17,0(37,0)
NNC 74 £ 10,7 (40| 62 + 76 (45| 63 + 75 (40| 80 £ 8,5 (8,0)
RNC 225 £ 29,1 (0,0)| 251 + 29,2 (55)| 30,0 + 30,6 (32,5)| 26,6 + 24,5(39,0)
NMC 32,1 + 19,3(27,00| 30,0 + 18,6 (25,0)| 32,5 + 13,5(30,0) | 25,0 + 10,0(30,0)
RMC 475 + 20,2 (45,0)| 49,4 + 19,4 (45,0) | 44,2 + 13,6 (40,5) | 55,4 + 19,1(52,0)
NIC 20,0 + 14,1 (16,0) | 17,6 + 14,5(16,0) | 20,4 + 17,9 (16,0)| 156 + 6,1(16,0)
RIC 42,9 + 23,3 (41,0)| 44,4 + 233 (47,0)| 43,0 + 24,8 (47,0)| 56,8 + 17,7(53,0)
Entropie |132,6 + 10,8(132,0)|129,6 + 10,1(127,0) (132,4 + 10,5(130,5) [132,4 +12,8(130,0)
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Tabelle 53:  Struktureller Vergleich der Galektin-3 bindenden Tumoren
g3b Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
n=75 karzinom n = 86 Karzinom n =24 Karzinom n=9
X = s (X X = s X = s (X X = s
DATZ 120 + 2,2(12,0) | 125 + 2,4(12,0)| 119 £+ 3,7(115)| 124 * 2,1(12,0)
DNTZ 32,4 + 18,6(32,0) | 343 £ 19,9(33,0)| 34,2 + 18,8(33,5) | 32,4 + 15,0 (32,0
DMTZ 158 + 3,4(16,0) | 158 + 3,4(16,0)| 16,1 + 45(155)| 17,6 * 3,2(17,0)
DITZ 209 £+ 79(20,0) | 21,6 £ 6,8(20,0) 23,7 + 9,8(21,0)| 259 * 159 (22,0
DATL 29,0 + 37,3 (4,5 | 30,9 + 33,5(23,0)| 309 *+ 39,6 (6,5 | 341 £+ 56,9 (0,0)
DNTL 39 £ 94 (0,0 70 £+ 143 (0,00 60 + 132 (0,0)| 31 + 6,2 (0,0
DMTL 27,2 + 32,7 (19,0) | 28,7 +* 26,1(28,0)| 26,5 = 31,0 (19,0) | 17,2 * 20,0 (14,0)
DITL 11,9 + 20,6 (0,0) | 138 + 248 (0,0)| 158 + 21,5 (3,0)| 6,1 + 10,1 (0,0)
NAC 40,8 + 15,3 (40,0) | 42,8 + 17,5(40,0)| 38,5 + 20,9 (32,0) | 36,0 + 10,6 (36,0)
RAC 412 + 125(39,0) | 40,1 + 13,1 (38,0)| 42,6 * 17,3(37,5) | 46,4 + 11,4 (50,0)
NNC 59 = 7,9 (3,0 56+ 7,1 (35| 68 + 93 (2,0)| 10,7 =+ 9,6 (8,0)
RNC 251 + 30,4 (9,0) | 27,0 + 32,9 (0,0)| 22,1 + 29,4 (7,0)| 48,4 + 37,5 (47,0)
NMC 31,7 + 13,7(30,0) | 29,5 £+ 158(28,0) | 29,0 + 14,2(26,0) | 22,1 + 7,2 (24,0
RMC 48,1 + 14,5 (47,0) | 50,0 = 19,7 (48,0) | 48,9 + 19,3 (43,0) | 42,6 + 10,1 (47,0)
NIC 21,0 + 17,2(17,0) | 20,4 + 16,4(17,0)| 20,0 = 19,1 (15,5)| 17,2 + 13,7 (16,0)
RIC 45,0 + 23,3(44,55) | 451 + 24,1 (44,0)| 40,7 + 25,6 (46,5 | 40,5 + 29,6 (40,0)
Entropie | 131,3 £ 10,6(131,0) | 130,6 + 11,6(129,0) | 133,3 + 12,8(133,5) | 143,8 + 10,5(146,0)
Tabelle 54:  Struktureller Vergleich der Galektin-3 exprimierenden Tumoren
g3ak Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
n=123 karzinom n =133 Karzinom n = 36 Karzinom n =11
X =+ s X | x s ® | x £s X | x s &
DATZ 124 + 3,1(12,0)| 129 + 2,3(13,0)| 12,6 + 2,3(12,0)| 12,4 + 2,4 (13,0
DNTZ 32,5 + 17,9(30,0) | 353 + 18,4(34,0)| 356 + 17,9 (32,0)| 357 =+ 8,6 (35,0)
DMTZ 156 + 3,1(16,0)| 166 + 35(16,0)| 16,3 + 3,2(16,0)| 16,4 = 3,5(16,0)
DITZ 22,7 + 10,9 (20,0) | 27,7 + 10,2 (21,5)| 22,4 + 8,3(20,5)| 24,0 + 17,9 (18,0)
DATL 26,3 + 40,0 (0,0)| 278 + 37,9 (0,0)| 349 = 49,0 (8,0)| 10,0 = 22,7 (0,0)
DNTL 55 + 158 (0,00 44 + 11,3 (0,00 96 + 270 (0,00 0,2 + 0,6 (0,2
DMTL 242 + 29,3(16,0) | 25,3 + 28,5(18,0) | 30,1 + 39,6 (14,0)| 24,5 + 21,8 (28,0)
DITL 139 + 22,0 (0,0)| 11,8 + 17,3 (0,0)| 153 + 23,9 (0,0)| 14,2 *= 19,5 (28,0)
NAC 41,1 + 20,6 (40,0) | 37,3 + 14,7 (36,0) | 40,5 + 22,3(35,0) | 44,5 + 14,7 (40,0)
RAC 40,2 + 14,0(38,0) | 41,9 * 13,8(39,0) | 40,1 + 13,7(39,5) | 36,5 + 8,3 (37,0
NNC 79 £ 90 (0| 70 £ 75 (50| 96 * 80(10,0)| 64 + 7,8 (50)
RNC 31,3 + 32,0(33,0) | 27,4 + 30,5(21,0)| 40,6 + 31,0 (50,0) | 22,7 + 25,1 (19,0)
NMC 32,2 + 19,1(30,0) | 29,3 + 13,0(28,0) | 30,7 = 14,6 (29,0) | 28,0 * 10,6 (30,0)
RMC 46,2 + 17,4 (43,0) | 46,1 + 155 (47,0) | 48,3 + 17,7 (48,5 | 56,3 + 25,0 (51,0)
NIC 234 + 305(17,0)| 176 + 13,4 (15,0)| 20,4 + 12,0 (18,0)| 25,8 + 15,0 (26,0)
RIC 44,7 + 26,7 (40,0) | 47,5 * 27,2 (45,0) | 449 + 19,9 (47,0)| 37,5 + 21,3 (38,0)
Entropie | 133,2 + 23,1(131,0) | 130,2 + 12,9(128,0) | 134,4 + 13,8(134,0) | 132,5 + 11,1(124,0)
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Tabelle 55:  Struktureller Vergleich der CG-16 bindenden Tumoren
cgl6 Adenokarzinom Plattenepithel- groRzelliges kleinzelliges
n=125 karzinom n =134 Karzinom n =32 Karzinom n=8

X s X| x s X = s () X = s X
DATZ 12,3 + 22(12,0)| 12,1 + 21(12,0)| 14,2 + 28(14,0)| 12,0 + 27 (11,5)
DNTZ 34,0 + 19,1(30,0)| 31,7 + 13,5(29,0)| 35,9 + 159 (34,5)| 37,9 + 24,5 (34,5)
DMTZ 16,2 + 3,4(16,0)| 156 + 29(150)| 183 + 4,3(18,0)| 144 + 4,5(13,0)
DITZ 224 + 81(210)| 21,3 + 89(20,0)| 249 + 9,6 (235) | 223 + 7,6(19,0)
DATL 35,6 + 38,9(21,0)| 42,8 + 41,4 (39,0) | 42,7 + 39,0 (49,0) | 72,4 + 34,7 (68,0)
DNTL 78 £ 13,0 (2,00 9,0 £ 187 (2,00 10,1 + 204 (20| 43 = 4,0 (2,0
DMTL 28,5 + 26,8(23,0)| 29,6 + 28,1(28,0)| 27,7 + 22,4 (24,0)| 31,1 + 23,9(26,0)
DITL 12,0 + 154 (2,0)| 17,8 + 20,9 (9,0)| 17,6 + 189 (11,5)| 14,0 + 11,6 (14,0)
NAC 40,0 + 13,9(38,0)| 449 + 258 (41,0)| 31,9 + 10,6 (33,0)| 51,8 + 15,2 (52,5)
RAC 40,9 + 11,4(39,0)| 38,4 + 13,6 (36,0) | 46,7 + 13,7 (44,0)| 33,3 + 10,4 (35,5)
NNC 89 + 82 (60| 92 + 104 (50| 79 + 70 (6,00 66 + 55 (4,0)
RNC 33,8 + 31,8(33,0)| 33,7 + 352(26,0)| 33,8 + 27,8 (40,5)| 28,6 + 32,6 (12,0)
NMC 28,9 + 12,9(26,0)| 34,1 + 16,8(32,0)| 24,6 + 14,8(19,5)| 33,8 = 17,8(29,0)
RMC 49,9 + 17,1(48,0)| 45,6 + 18,3 (41,5)| 53,1 + 20,0 (50,0) | 44,8 + 20,4 (39,0
NIC 18,4 + 14,6(15,0)| 22,6 + 16,8 (20,0)| 13,3 + 10,7 (11,0)| 18,1 + 17,4 (12,5)
RIC 43,7 + 24,4(43,0)| 49,1 + 27,8 (47,0)| 53,8 + 30,3(53,5)| 49,6 + 40,9 (56,5)
Entropie [136,2 +12,1(135,0) [132,8 + 24,9(129,0) |130,8 + 9,9(132,0)|127,1 * 5,4(127,5)

Tabelle 56:  Struktureller Vergleich der heparinbindendes Lektin exprimierenden

Tumoren

hbl Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
n =146 karzinom n =160 Karzinom n =41 Karzinom n=5

X = s (X X = s X = s X = s
DATZ 12,4 + 22(12,00| 12,1 + 21(12,0)| 144 + 26(14,0)| 10,8 + 1,3(11,0)
DNTZ 34,1 + 16,8(31,0)| 358 + 19,6 (34,0)| 38,9 + 155 (34,0)| 41,8 + 13,3 (42,0
DMTZ 16,2 + 3,5(16,0)| 158 + 3,2(15,0)| 18,7 + 4,7(18,0)| 140 + 2,0 (14,0)
DITZ 24,0 + 20,7(21,0)| 19,4 + 7,1(18,0)| 27,4 + 13,4 (24,0)| 17,8 + 5,8 (16,0
DATL 34,0 + 39,4(12,5)| 35,7 + 39,9 (8,0)| 41,8 + 41,8 (39,0)| 51,4 + 33,0 (55,0
DNTL 84 + 137 (20)| 6,4 + 11,1 (20)| 74 + 96 (2,0)| 144 + 233 (4,0
DMTL 26,5 + 25,6(20,0)( 31,1 + 29,2(27,5)| 32,6 + 28,9(28,0)| 26,6 = 17,4 (19,0
DITL 14,8 + 20,7 (2,0)| 19,0 + 20,8 (14,0) | 17,1 + 21,3 (12,0)| 24,6 + 16,1 (28,0)
NAC 40,8 + 17,9(37,0)| 42,1 + 21,1 (40,0)| 31,8 + 12,6 (32,0) | 49,0 + 18,4 (46,0
RAC 42,0 + 12,8(41,0)| 41,0 £ 13,0(39,0) | 47,0 + 14,1 (44,0)| 38,2 + 10,0 (37,0)
NNC 80 + 81 (50| 75 + 7.7 (50| 88 + 74 (50| 58 + 45 (6,0)
RNC 32,9 + 34,0(26,5)| 26,3 + 30,5 (2,0)| 357 + 32,0(34,0)| 13,2 + 250 (2,0)
NMC 30,5 + 15,3(28,0)| 32,4 + 14,9(31,0)| 22,3 + 14,1 (20,0) | 43,6 + 13,1 (40,0)
RMC 48,7 + 16,5(46,0)| 49,1 + 31,3(43,5)| 56,1 + 19,0 (52,0) | 40,4 + 12,2 (37,0)
NIC 20,1 + 154(17,5)| 23,1 + 15,7 (20,0)| 13,0 + 10,3 (8,0)| 18,2 + 7,4 (16,0)
RIC 40,6 + 24,5(39,0)| 454 + 23,6 (44,0)| 47,7 + 31,0(51,0)| 70,8 + 28,5 (65,0)
Entropie |133,6 +11,5(132,0)|126,7 + 9,9(125,0)|130,2 + 13,1(129,0) |124,4 + 8,7(123,0)
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Tabelle 57:  Struktureller Vergleich der Hyaluronsaure ohne Kalzium bindenden

Tumoren

hok Adenokarzinom Plattenepithel- groRRzelliges kleinzelliges
n=68 karzinom n =74 Karzinom n =18 Karzinom n=4

X = s (X X = s X = s () X = s (X
DATZ 125 + 2,3(13,0)| 12,4 + 29(120) | 151 + 3,4(145)| 11,0 + 0,8(11,0)
DNTZ 33,9 + 155(30,5)| 350 + 19,2 (32,0) | 32,6 + 9,2(32,0)| 41,5 + 28,9 (33,5)
DMTZ 16,5 + 3,5(17,0)| 157 + 3,1(150) | 18,8 + 4,9(18,0)| 135 + 1,3(13,5)
DITZ 234 + 83(21,5)| 21,3 + 9,6(185) | 30,3 £+ 9,9(30,0) | 24,3 + 13,0(19,5)
DATL 375 + 43,1 (35)| 39,1 + 42,0 (27,5) | 584 + 26,0(57,5) | 74,0 + 62,5(70,0)
DNTL 6,2 + 10,4 (20)| 57 + 93 (2,0) | 12,6 + 11,2(12,5)| 12,8 + 12,9(10,5)
DMTL 26,3 + 24,6(20,0)| 27,7 + 24,4(28,0) | 26,6 + 17,6(28,0)| 38,3 = 13,3(34,5)
DITL 9,3 + 135 (2,0)| 16,6 + 20,2 (6,5) | 11,3 + 99 (9,5)| 18,3 + 12,7 (19,0)
NAC 40,3 + 15,7 (37,5)| 41,7 + 15,7 (40,0) | 48,6 + 80,1(27,0)| 49,5 + 17,1 (41,5)
RAC 435 + 27,4(40,0)| 394 + 12,9 (37,0) | 49,6 + 17,4(50,5)| 37,8 + 9,2(35,0)
NNC 85 + 69 (60| 76 £ 92 (50 | 109 + 10,6 (6,5 | 7,8 £ 11,5 (2,0)
RNC 40,1 + 33,0(38,5)| 28,7 + 32,0 (7,0) | 39,8 + 28,0(42,0)| 150 + 26,0 (2,0)
NMC 29,0 + 18,8(26,0)| 33,9 + 159(33,0) | 21,3 + 11,5(18,0)| 41,5 + 14,5(48,0)
RMC 51,4 + 17,9(53,0)| 43,1 + 18,1 (40,0) | 57,3 + 19,7(56,0) | 37,3 + 11,3(34,0)
NIC 16,8 + 11,6 (16,0)| 23,0 + 17,8(20,0) | 10,2 + 8,3 (9,0)| 245 + 21,1(21,5)
RIC 472 + 21,0(47,0)| 43,3 + 26,7 (42,5) | 49,1 + 27,1(55,5)| 46,5 + 37,2 (47,5)
Entropie |135,0 + 10,3(133,5)|128,3 + 11,1(127,0) [133,3 + 7,1(133,5)|125,8 + 9,1(124,5)

Tabelle 58:  Struktureller Vergleich der Hyaluronsaure mit Kalzium bindenden Tumoren
hmk Adenokarzinom Plattenepithel- grofRzelliges kleinzelliges
n=37 karzinom n =42 Karzinom n =11 Karzinom n=1

X + s X | x s & | x s X | x s
DATZ 134 + 3,1(13,0) | 12,2 + 19(12,0)| 149 + 2,0(150)| 12,0 £+ 0,0(12,0)
DNTZ | 37,0 + 14,1(34,0) | 353 + 11,2(35,0) | 34,4 + 13,1(38,0)| 240 + 0,0(24,0)
DMTZ | 175 + 41(17,0)| 154 + 27(150) | 19,3 + 3,3(20,0)| 140 * 0,0(14,0)
DITZ 218 + 7,3(21,0) | 19,3 + 6,4(18,0) | 242 + 5,4 (25,0)| 29,0 + 0,0(29,0)
DATL 452 + 425 (44,0) | 345 + 46,1 (2,0)| 51,4 + 463 (57,00 2,0 + 0,0 (2,0)
DNTL 6,1 + 10,0 (2,00 | 80 * 14,7 (20)| 62 + 58 (20| 20 + 00 (20
DMTL | 30,8 + 35,7 (25,0) | 19,8 + 22,4 (10,0) | 26,3 + 21,3(24,0)| 56,0 + 0,0(56,0)
DITL 19,7 + 26,5 (6,0) | 20,2 + 240 (7,5 | 26,3 + 33,0(19,0)| 2,0 £+ 0,0 (2,0
NAC 41,6 + 209 (36,0) | 43,1 + 22,0(38,5) | 31,2 + 13,4(32,0)| 43,0 + 0,0(43,0)
RAC 40,1 + 10,3 (42,0) | 39,9 + 14,2 (36,0) | 47,6 + 13,9 (49,0) | 34,0 + 0,0(34,0)
NNC 74 + 10,3 (4,0 92 + 116 (50| 55 + 3,2 (60)| 20,0 £ 0,0(20,0)
RNC 229 + 28,0 (2,00 | 26,6 + 29,6 (18,5) | 31,7 + 30,4(28,0)| 740 + 0,0(74,0)
NMC 28,7 + 16,1 (26,0) | 33,2 + 24,0(33,0) | 152 + 55(16,0)| 33,0 + 0,0(33,0)
RMC 454 + 17,7 (43,0) | 47,4 + 17,4 (46,5) | 58,2 + 16,8 (57,0) | 43,0 + 0,0(43,0)
NIC 20,6 + 33,3(12,0) | 22,4 + 15,0 (23,0) | 18,8 + 11,5(20,0) | 23,0 + 0,0(23,0)
RIC 46,0 + 26,4 (46,0) | 47,4 + 26,0 (46,0) | 48,3 + 19,5(49,0) | 51,0 + 0,0(51,0)
Entropie | 134,9 + 10,2(135,0) | 123,2 + 17,3(124,5) [129,8 + 13,1(127,0) [128,0 + 0,0(128,0)
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Tabelle 59:  Vergleich der Tumortypen betreffend der Lymphknotenmetastasierung (1)
Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Merkmal pN n X s p n X S p

. pPNO 108 59,32 9,52 109 61,15 8,30
Alter in Jahren 0,0149 0,0014
PN+ 78 56,30 8,68 116 57,62 8,64
. . pNO| 107 55,85 33,22 107 61,09 38,56
Uberleben in Monaten < 0,0001 0,0017
PN+ 71 34,88 31,77 112 44,54 37,89
3 pNO [ 105 47,08 114,71 106 52,20 96,92
Tumorvolumen (cm®) n.s. n.s.
PN+ 70 67,50 134,42 109 59,74 106,85
» | PNO | 108 492,11 621,60 107 569,48 469,25
Resektatvolumen (cm®) < 0,0001 <0,0001
PN+ 71 983,17 1110,71 111 992,76 721,88
GefalRe
. pNO| 100 34,37 50,96 100 27,46 29,09
Vv Bindegewebe (%o) n.s n.s
PN+ 71 27,90 33,59 109 38,32 51,89
pNO [ 100 68,22 58,94 100 64,75 37,99
WV (%o) n.s n.s
PN+ 72 62,46 37,69 109 70,44 48,55
pPNO 100 5,08 2,12 100 5,09 1,68
Sv (1/pum) n.s n.s
PN+ 71 5,27 2,05 109 5,30 1,77
kleinster Durchmesser pNO 100 18,95 8,85 100 19,38 8,10
n.s n.s
(m) pN+ | 71 18,24 6,14 109 18,35 7,37
. pPNO 100 113,56 51,64 100 110,74 37,85
mittlerer Umfang (um) n.s n.s
PN+ 71 105,28 32,63 109 108,85 39,80
. ) pNO [ 100 2059,97 |3490,08 100 1729,34 |1498,53
mittlere Flache (um®) n.s n.s
PN+ 71 1518,52 978,86 109 1830,44 |1750,27
. ) pNO [ 100 15,78 24,73 100 14,08 13,51
Anteil < 20 um Diff. (%) n.s n.s
PN+ 71 18,95 33,31 109 16,31 25,70
. ) pNO [ 100 20,10 49,37 100 15,49 13,45
Anteil < 40 um Diff. (%) 0,0902 n.s
PN+ 71 22,60 44,51 109 19,06 32,78
. . pPNO 100 22,80 73,91 100 15,46 13,67
Anteil < 60 um Diff. (%) n.s. n.s
PN+ 71 22,77 46,66 109 19,78 38,48
. . pPNO 100 18,69 69,10 100 11,51 10,52
Anteil < 80 um Diff. (%) n.s n.s
PN+ 71 16,70 32,68 109 16,17 40,92
. . pPNO 100 45,60 14,05 100 46,07 11,44
Anteil ohne Diff. (%) n.s n.s
PN+ 71 44,53 12,95 109 44,42 12,79
B . pPNO 99 5,18 2,12 100 5,38 2,13
GefaRe/Bild n.s n.s
PN+ 69 5,90 2,70 109 5,70 2,46
Bindung von Galektin-1
pPNO 75 8,39 1,44 71 8,77 1,36
glb PAT n.s n.s
PN+ 47 8,69 1,65 77 8,70 1,67
pPNO 75 9,46 8,20 71 11,05 10,68
glb PNT n.s n.s
PN+ 47 10,44 9,78 77 9,65 10,45
pPNO 75 57,46 12,78 71 55,88 10,05
glb PMT n.s n.s
PN+ 47 55,09 11,08 77 54,28 13,36
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pPNO 75 31,77 14,77 71 33,06 14,93

glb PIT n.s. n.s.
PN+ 47 34,46 16,19 77 35,52 18,86
pPNO 75 12,71 2,25 71 12,72 2,40

glb DATZ n.s n.s
PN+ 47 28,70 114,97 77 12,67 2,67
pPNO 75 36,00 18,06 71 39,17 23,89

glb DNTZ n.s n.s
PN+ 47 35,10 25,72 77 32,17 21,46
pPNO 75 16,33 3,40 71 16,59 3,64

glb DMTZ n.s n.s
PN+ 47 15,55 3,16 77 16,53 3,96
pPNO 75 22,08 8,37 71 22,99 8,52

glb DITZ n.s n.s
PN+ 47 20,34 6,85 77 21,11 7,74
pPNO 75 36,96 40,15 71 42,17 43,20

glb DATL n.s n.s
PN+ 47 37,74 44,56 77 49,85 43,87
pPNO 75 5,71 11,29 71 3,37 7,92

glb DNTL n.s n.s
pN+ 47 7,74 21,66 77 6,35 14,24
pPNO 75 28,2 26,09 71 26,79 24,49

glb DMTL n.s n.s
PN+ 47 23,76 24,89 77 22,97 20,38
pPNO 75 13,05 20,77 71 20,57 27,25

glb DITL n.s n.s
PN+ 47 14,44 16,88 77 21,89 24,31
pPNO 75 38,59 19,74 71 39,97 17,73

glb NAC n.s. n.s
PN+ 47 41,25 14,84 77 41,09 18,97
pPNO 75 44,92 17,42 71 44,80 17,50

glb RAC 0,0211 n.s
PN+ 47 38,61 9,13 77 40,67 14,32
pPNO 75 1,14 1,19 71 1,19 1,07

glb QAC n.s n.s
PN+ 47 1,16 0,58 77 1,24 1,12
pPNO 75 5,92 7,64 71 7,52 10,59

glb NNC n.s n.s
PN+ 47 7,87 9,59 77 5,00 6,91
pPNO 75 23,93 30,30 71 25,21 29,96

glb RNC n.s n.s
PN+ 47 24,72 27,31 77 18,54 29,11
pPNO 75 0,30 0,33 34 0,36 0,32

glb QNC n.s n.s
PN+ 47 0,34 0,24 27 0,27 0,17
pPNO 75 29,76 15,10 71 29,46 13,83

glb NMC n.s n.s
PN+ 47 32,96 15,68 77 29,31 14,80
pPNO 75 47,80 17,38 71 51,70 18,20

glb RMC n.s n.s
PN+ 47 47,06 18,41 77 53,10 20,03
pPNO 74 0,78 0,69 71 0,74 0,67

glb QMC n.s n.s
PN+ 47 0,87 0,64 77 0,74 0,71
pPNO 75 19,49 14,67 71 19,85 15,59

glb NIC n.s n.s
PN+ 47 21,44 15,76 77 32,48 85,54
pPNO 75 45,04 25,24 71 50,59 24,07

glb RIC n.s n.s
PN+ 47 49,11 30,63 77 71,31 223,98
pPNO 66 0,54 0,44 66 0,49 0,51

glb QIC n.s n.s
PN+ 42 0,64 0,70 72 0,68 0,69
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Merkmal pN n X S p n X S p
) pPNO 75 129,61 10,59 71 128,23 10,44

g1lb Entropie n.s. n.s.
PN+ 47 129,07 11,39 77 128,59 12,12

Expression von Galektin-1
pPNO 60 8,74 1,50 36 8,86 1,47

glak PAT n.s n.s
PN+ 31 8,78 1,52 40 8,25 1,53
pPNO 60 13,70 13,13 36 11,70 10,11

glak PNT n.s n.s
PN+ 31 9,34 10,47 40 12,31 11,02
pPNO 60 56,53 10,92 36 57,47 11,14

glak PMT n.s n.s
PN+ 31 58,75 16,71 40 59,34 12,53
pPNO 60 29,77 15,41 36 30,84 13,96

glak PIT n.s n.s
PN+ 31 20,33 17,17 40 28,34 17,13
pPNO 60 12,68 2,03 36 13,28 2,94

glak DATZ n.s n.s
PN+ 31 12,32 2,28 40 12,95 2,64
pPNO 60 34,53 18,73 36 38,31 21,92

glak DNTZ n.s n.s
PN+ 31 35,19 23,09 40 35,32 16,37
pPNO 60 16,20 3,07 36 17,06 4,25

glak DMTZ n.s n.s
PN+ 31 15,45 3,25 40 16,25 4,01
pPNO 60 22,50 7,93 36 22,31 6,40

glak DITZ n.s n.s
pN+ 31 22,01 8,58 40 24,92 10,45
pPNO 60 26,91 42,48 36 27,63 43,31

glak DATL n.s n.s
PN+ 31 20,32 33,84 40 24,52 39,52
pPNO 60 10,61 21,28 36 4,86 13,78

glak DNTL 0,0075 n.s
PN+ 31 2,00 10,07 40 5,82 10,79
pPNO 60 30,20 30,54 36 28,61 34,51

glak DMTL n.s. n.s
PN+ 31 25,93 26,85 40 33,15 27,06
pPNO 60 19,45 32,85 36 14,22 21,42

glak DITL n.s n.s
PN+ 31 13,77 23,55 40 16,95 21,88
pPNO 60 39,36 18,80 36 39,22 18,76

glak NAC n.s n.s
PN+ 31 44,01 20,61 40 38,37 18,34
pPNO 60 41,55 16,60 36 44,61 14,85

glak RAC n.s n.s
PN+ 31 39,93 13,02 40 44,50 15,54
pPNO 60 1,22 1,01 36 1,08 0,83

glak QAC n.s n.s
PN+ 31 1,35 1,03 40 1,09 0,92
pPNO 60 7,90 11,15 36 5,94 8,87

glak NNC n.s n.s
PN+ 31 6,35 9,79 40 6,35 6,28
pPNO 60 22,68 27,64 36 27,17 33,33

glak RNC n.s n.s
PN+ 31 22,22 32,24 40 23,32 25,28
pPNO 29 0,55 0,68 17 0,27 0,36

glak QNC n.s n.s
PN+ 12 0,32 0,40 21 0,25 0,11
pPNO 60 29,38 15,73 36 29,16 18,06

glak NMC n.s n.s
PN+ 31 37,29 24,21 40 30,72 19,28
pPNO 60 47,80 18,06 36 55,64 23,12

glak RMC n.s 0,0098
PN+ 31 46,81 24,21 40 43,8 13,19
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S n X S p
pNO 60 0,80 0,70 36 0,71 0,69

glak QMC n.s.
PN+ 31 1,24 1,42 40 0,92 1,01
pNO 60 19,01 12,81 36 19,53 16,03

glak NIC n.s
PN+ 31 21,93 16,49 40 15,90 12,86
pPNO 60 42,23 22,34 36 49,36 22,35

glak RIC n.s
PN+ 31 44,22 25,62 40 40,02 23,58
pPNO 54 0,53 0,39 36 0,60 0,85

glak QIC n.s
PN+ 29 0,75 0,76 40 0,48 0,40

. pPNO 60 132,21 10,97 36 130,27 10,33

glak Entropie n.s
PN+ 31 130,45 10,60 40 129,15 10,07

Bindung von Galektin-3
pPNO 48 8,21 1,55 44 8,74 1,45

g3b PAT n.s
PN+ 27 8,92 1,82 42 8,52 1,59
pPNO 48 12,41 10,88 44 12,52 9,40

g3b PNT n.s
PN+ 27 10,94 9,48 42 9,68 8,66
pNO 48 54,97 12,96 44 57,01 9,83

g3b PMT n.s
PN+ 27 52,69 11,05 42 58,69 10,56
pNO 48 31,49 15,49 44 30,47 13,23

g3b PIT n.s
PN+ 27 36,36 15,69 42 31,63 13,59
pNO 48 12,27 2,19 44 12,70 2,87

g3b DATZ n.s
PN+ 27 11,56 2,14 42 12,35 1,90
pPNO 48 34,08 20,08 44 32,77 17,77

g3b DNTZ n.s
PN+ 27 29,41 15,68 42 35,86 22,14
pPNO 48 16,06 3,78 44 16,04 3,85

g3b DMTZ n.s
PN+ 27 15,37 2,63 42 15,61 2,84
pPNO 48 22,43 8,91 44 21,95 7,16

g3b DITZ n.s
PN+ 27 18,26 4,79 42 21,23 6,64
pNO 48 31,46 38,25 44 29,70 33,20

g3b DATL n.s
PN+ 27 24,51 37,78 42 32,23 34,20
pNO 48 4,77 10,66 44 6,34 14,13

g3b DNTL n.s
PN+ 27 2,25 6,39 42 7,74 14,52
pNO 48 26,95 27,51 44 28,11 27,61

g3b DMTL n.s
PN+ 27 27,74 40,82 42 29,79 24,78
pPNO 48 11,27 17,89 44 14,73 28,16

g3b DITL n.s
PN+ 27 13,04 25,03 42 12,95 21,06
pPNO 48 39,83 14,81 44 42,61 20,28

g3b NAC n.s
PN+ 27 42,62 16,29 42 42,98 14,28
pPNO 48 41,41 12,44 44 41,68 15,57

g3b RAC n.s
PN+ 27 40,92 12,78 42 38,52 9,71
pNO 48 1,11 0,63 44 1,32 1,26

g3b QAC n.s
PN+ 27 1,28 0,92 42 1,24 0,71
pNO 48 6,22 7,00 44 6,93 8,02

g3b NNC 0,0821
PN+ 27 5,26 9,48 42 3,97 5,63
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pPNO 48 28,46 32,67 44 29,81 34,40

g3b RNC n.s. n.s.
PN+ 27 19,14 25,36 42 24,12 31,39
pPNO 26 0,28 0,24 23 0,30 0,31

g3b QNC n.s. n.s
PN+ 12 0,29 0,24 18 0,19 0,17
pPNO 48 31,48 13,25 44 29,39 17,54

g3b NMC n.s. n.s
PN+ 27 32,18 13,44 42 29,69 13,97
pPNO 48 48,66 15,08 44 48,66 20,17

g3b RMC n.s. n.s
PN+ 27 47,07 13,86 42 51,36 19,43
pPNO 48 0,77 0,52 43 0,79 0,77

g3b QMC n.s. n.s
PN+ 27 0,81 0,55 42 0,75 0,70
pPNO 48 17,23 17,01 44 19,09 16,10

g3b NIC 0,0033 n.s
PN+ 27 27,81 18,83 42 21,76 16,87
pPNO 48 43,75 23,35 44 44,50 23,78

g3b RIC n.s n.s
PN+ 27 47,96 23,27 42 45,67 24,66
pPNO 48 0,55 0,67 40 0,55 0,60

g3b QIC n.s n.s
PN+ 27 0,83 0,85 40 0,71 1,12

. pPNO 48 131,66 10,01 44 127,32 10,66

g3b Entropie n.s n.s
PN+ 27 130,74 11,65 42 131,95 12,44

Expression von Galektin-3
pPNO 72 8,24 1,57 66 8,58 1,48

g3ak PAT n.s n.s
PN+ 51 8,44 1,75 67 8,48 1,77
pPNO 72 13,61 12,35 66 10,87 9,13

g3ak PNT n.s 0,0981
PN+ 51 14,31 14,01 67 14,39 11,73
pPNO 72 57,14 9,96 66 56,15 10,87

g3ak PMT n.s n.s.
PN+ 51 55,74 11,29 67 57,15 10,14
pPNO 72 29,25 14,86 66 32,97 16,35

g3ak PIT n.s n.s
PN+ 51 30,12 16,20 67 28,45 16,52
pPNO 72 12,31 2,41 66 12,83 2,18

g3ak DATZ n.s n.s
PN+ 51 12,52 3,86 67 13,03 2,38
pPNO 72 32,81 18,67 66 37,39 21,14

g3ak DNTZ n.s n.s
PN+ 51 32,04 16,82 67 33,18 15,12
pPNO 72 15,81 3,34 66 16,41 3,22

g3ak DMTZ n.s n.s
PN+ 51 15,52 2,78 67 16,75 3,75
pPNO 72 22,32 10,74 66 21,73 6,98

g3ak DITZ n.s n.s
PN+ 51 23,11 11,25 67 25,61 12,34
pPNO 72 29,50 40,20 66 30,77 42,05

g3ak DATL n.s n.s
PN+ 51 21,73 39,55 67 24,82 33,27
pPNO 72 4,61 20,27 66 3,21 9,33

g3ak DNTL n.s n.s
PN+ 51 6,80 16,14 67 5,66 12,95
pPNO 72 24,75 26,70 66 20,02 23,76

g3ak DMTL n.s 0,0791
PN+ 51 23,52 32,88 67 30,25 31,86
pPNO 72 13,00 20,65 66 14,61 18,77

g3ak DITL n.s 0,0748
PN+ 51 13,59 23,95 67 9,12 15,37
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pPNO 72 40,51 23,28 66 38,02 14,85

g3ak NAC n.s. n.s.
PN+ 51 44,27 15,03 67 36,61 14,59
pPNO 72 42,71 13,86 66 43,12 14,62

g3ak RAC 0,0110 n.s
PN+ 51 36,58 13,54 67 40,69 12,93
pPNO 72 1,28 1,90 66 1,04 0,63

g3ak QAC 0,0155 n.s
PN+ 50 141 0,84 67 1,06 0,67
pPNO 72 7,96 8,33 66 6,65 7,37

g3ak NNC n.s n.s
PN+ 51 7,23 10,00 67 7,42 7,62
pPNO 72 32,31 30,83 66 28,44 32,72

g3ak RNC n.s n.s
PN+ 51 29,82 33,93 67 26,30 28,34
pPNO 44 0,31 0,28 66 0,25 0,18

g3ak QNC n.s n.s
PN+ 26 0,30 0,27 67 0,32 0,23
pPNO 72 32,04 21,84 66 28,83 11,53

g3ak NMC n.s n.s
PN+ 51 32,41 14,57 67 29,82 14,35
pPNO 72 46,72 17,21 66 48,31 15,08

g3ak RMC n.s 0,0826
PN+ 51 45,41 17,91 67 43,88 15,64
pPNO 72 0,93 1,25 66 0,71 0,49

g3ak QMC n.s n.s.
PN+ 51 0,91 0,71 66 0,82 0,61
pPNO 72 20,08 16,53 66 18,50 13,15

g3ak NIC n.s n.s.
PN+ 51 27,98 42,97 67 16,68 13,76
pPNO 72 44,32 26,71 66 54,15 27,75

g3ak RIC n.s 0,0175
PN+ 51 45,45 27,02 67 41,08 25,15
pPNO 66 0,65 0,75 66 0,47 0,45

g3ak QIC n.s n.s.
PN+ 45 0,77 0,99 67 0,50 0,46

. pPNO 72 131,29 10,89 66 128,76 8,64

g3ak Entropie n.s n.s.
PN+ 51 135,92 33,45 67 132,83 15,81

Bindung von CG-16
pPNO 72 7,86 1,55 69 8,84 2,09

cgl6é PAT n.s 0,0354
PN+ 53 7,69 1,64 65 9,31 1,77
pPNO 72 14,57 13,53 69 12,55 10,15

€cgl6 PNT n.s n.s
PN+ 53 16,791 11,98 65 12,49 9,29
pPNO 72 55,19 11,29 69 56,21 12,93

cgl6 PMT n.s n.s
PN+ 53 55,43 12,73 65 55,90 11,09
pPNO 72 30,16 14,89 69 31,41 16,33

cgl6 PIT n.s n.s
PN+ 53 27,84 15,91 65 30,99 15,04
pPNO 72 11,99 2,28 69 12,35 2,08

cgl6 DATZ 0,0497 n.s
PN+ 53 12,70 1,98 65 11,81 2,33
pPNO 72 34,86 21,23 69 31,42 14,09

cgl6 DNTZ n.s. n.s
PN+ 53 32,75 16,24 65 32,02 13,13
pPNO 72 15,79 3,44 69 15,84 3,03

cgl6 DMTZ n.s n.s
PN+ 53 16,75 3,36 65 15,24 2,65
pPNO 72 21,57 8,73 69 22,57 10,31

cgl6 DITZ 0,0192 n.s
PN+ 53 23,58 6,96 65 19,86 7,04
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pPNO 72 38,11 42,38 69 35,29 40,53

cgl6 DATL n.s 0,0506
PN+ 53 31,00 34,80 65 49,72 42,21
pPNO 72 4,71 11,81 69 7,14 13,93

cg16 DNTL 0,0123 0,0846
PN+ 53 10,13 14,27 65 10,95 22,70
pNO 72 26,99 28,75 69 27,88 27,57

cgl6 DMTL n.s. n.s.
PN+ 53 29,60 25,16 65 31,44 28,81
pNO 72 12,37 15,21 69 19,65 24,34

cgl6 DITL n.s. n.s
PN+ 53 11,43 15,83 65 15,92 16,46
pNO 72 41,68 14,38 69 42,86 18,05

cgl6 NAC n.s. n.s
PN+ 53 37,83 13,06 65 46,98 32,04
pPNO 72 39,89 11,44 69 37,84 11,77

cgl6 RAC n.s. n.s
PN+ 53 42,32 11,23 65 39,02 15,43
pPNO 72 1,19 0,66 69 1,35 0,95

cgl6 QAC 0,0556 n.s
PN+ 53 1,02 0,63 65 1,62 2,18
pPNO 72 8,95 8,54 69 8,63 9,211

€g1l6 NNC n.s n.s
PN+ 53 8,92 7,82 65 9,81 11,61
pNO 72 32,23 32,71 69 30,10 34,03

cgl6 RNC n.s n.s
PN+ 53 34,52 30,85 65 37,61 36,30
pNO 72 0,74 0,75 69 0,79 0,67

cgl6 QNC n.s n.s
PN+ 53 0,81 1,23 65 1,36 4,36
pNO 72 30,96 14,41 69 32,25 16,50

cgl6 NMC n.s n.s
PN+ 53 26,11 10,03 65 36,12 16,92
pPNO 72 48,76 18,63 69 44,17 17,60

cgl6 RMC n.s n.s
PN+ 53 51,42 14,85 65 47,02 19,07
pPNO 72 0,84 0,71 69 0,94 0,88

cgl6 QMC n.s n.s
PN+ 53 0,58 0,36 65 1,00 0,78
pPNO 72 19,58 15,18 69 20,65 16,67

cgl6 NIC n.s n.s
PN+ 53 16,83 13,73 65 24,56 16,90
pNO 72 44,26 24,26 69 51,81 27,52

cgl6 RIC n.s n.s.
PN+ 53 42,92 24,78 65 46,23 28,02
pNO 72 0,60 0,57 69 0,66 0,82

cgl6 QIC n.s 0,0569
PN+ 53 0,59 0,56 65 0,78 0,66

. pNO 72 136,69 13,44 69 130,97 12,71

cg16 Entropie n.s n.s.
PN+ 53 135,54 10,06 65 134,69 33,37

Expression von heparinbindendem Lektin
pNO 89 7,87 1,45 75 10,15 7,67

hbl PAT n.s n.s.
PN+ 57 7,96 1,50 85 9,46 1,15
pNO 89 12,33 11,29 75 10,88 11,24

hbl PNT n.s n.s.
PN+ 57 15,48 12,41 85 9,83 9,00
pPNO 89 55,37 12,63 75 52,56 12,25

hbl PMT n.s n.s.
PN+ 57 56,91 10,82 85 53,92 13,57
pPNO 89 30,53 16,05 75 36,56 16,42

hbl PIT n.s n.s.
PN+ 57 27,61 15,21 85 36,25 17,58
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S n X S p
pPNO 89 12,22 2,28 75 12,35 2,21

hbl DATZ 0,0946
PN+ 57 12,75 2,04 85 11,82 2,00
pPNO 89 35,12 18,36 75 33,72 16,93

hbl DNTZ n.s.
PN+ 57 32,60 14,04 85 37,68 21,54
pPNO 89 16,08 3,64 75 16,23 3,83

hbl DMTZ n.s.
PN+ 57 16,33 3,15 85 15,39 2,58
pPNO 89 21,87 7,79 75 19,73 7,93

hbl DITZ n.s.
pN+ | 57 27,29 31,58 85 19,09 6,38
pPNO 89 32,06 40,03 75 36,09 39,13

hbl DATL n.s.
PN+ 57 36,94 38,47 85 34,38 40,72
pPNO 89 9,68 16,02 75 7,50 11,69

hbl DNTL 0,0556
PN+ 57 6,43 8,74 85 5,33 10,55
pPNO 89 25,06 25,88 75 29,56 30,32

hbl DMTL n.s.
PN+ 57 28,63 25,19 85 32,54 28,23
pPNO 89 13,49 19,13 75 17,53 19,74

hbl DITL n.s.
PN+ 57 16,91 22,92 85 20,25 21,83
pPNO 89 42,48 18,77 75 37,56 17,30

hbl NAC 0,0009
PN+ 57 38,14 16,13 85 46,04 23,41
pPNO 89 41,92 12,59 75 43,59 15,35

hbl RAC n.s.
PN+ 57 42,12 13,14 85 38,74 9,99
pPNO 89 1,22 0,93 75 1,09 0,93

hbl QAC 0,0021
PN+ 57 1,11 0,86 85 1,32 0,75
pPNO 89 7,50 7,73 75 7,07 7,05

hbl NNC n.s.
PN+ 57 8,70 8,66 85 7,78 8,23
pPNO 89 32,52 35,26 75 26,59 29,92

hbl RNC n.s.
PN+ 57 33,46 32,20 85 26,11 31,13
pPNO 89 0,76 0,78 75 0,80 0,73

hbl QNC n.s.
PN+ 57 1,06 3,28 85 1,00 1,07
pPNO 89 30,76 15,71 75 29,69 16,21

hbl NMC 0,0050
PN+ 57 30,07 14,82 85 34,84 13,27
pPNO 89 48,76 16,79 75 49,19 18,53

hbl RMC n.s.
PN+ 57 48,70 16,15 85 48,96 39,44
pPNO 89 0,82 0,82 75 0,81 0,78

hbl QMC 0,0154
PN+ 57 0,77 0,61 85 0,93 0,60
pPNO 89 21,65 16,14 75 21,60 13,16

hbl NIC n.s.
PN+ 57 17,96 14,02 85 24,43 17,64
pPNO 89 39,60 23,58 75 45,38 22,54

hbl RIC n.s.
PN+ 57 42,16 26,10 85 45,35 24,57
pPNO 89 1,03 2,23 75 0,62 0,46

hbl QIC n.s.
PN+ 57 0,79 1,16 85 0,78 0,84

. pPNO 89 133,85 11,49 75 126,40 10,19

hbl Entropie n.s.

PN+ 57 133,16 11,70 85 127,02 9,62
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal | pN n | X | S | p n | X | S | p

Bindung von Hyaluronséaure ohne Zugabe von Kalzium
pPNO 34 9,70 14,28 35 9,21 1,35

hok PAT n.s n.s.
PN+ 34 7,74 1,13 39 9,33 2,04
pPNO 34 17,94 14,54 35 11,16 11,14

hok PNT n.s n.s.
PN+ 34 15,44 10,81 39 11,75 12,02
pPNO 34 55,17 9,19 35 55,57 10,65

hok PMT n.s n.s.
PN+ 34 56,85 9,61 39 56,45 14,08
pPNO 34 27,52 13,43 35 32,65 15,77

hok PIT n.s n.s.
PN+ 34 27,02 15,27 39 31,34 17,55
pPNO 34 12,41 2,46 35 12,69 2,18

hok DATZ n.s 0,0786.
PN+ 34 12,58 2,10 39 12,21 3,42
pPNO 34 31,94 13,76 35 37,2 18,90

hok DNTZ n.s n.s.
PN+ 34 35,79 17,07 39 33,05 19,42
pPNO 34 16,59 3,77 35 16,23 3,08

hok DMTZ n.s n.s
PN+ 34 16,47 3,31 39 15,21 3,11
pPNO 34 23,32 8,34 35 20,51 7,12

hok DITZ n.s n.s
PN+ 34 23,55 8,31 39 21,90 11,50
pPNO 34 32,64 42,83 35 42,80 43,10

hok DATL n.s n.s
PN+ 34 42,29 43,46 39 35,94 41,35
pPNO 34 5,70 10,21 35 5,00 7,04

hok DNTL n.s n.s
PN+ 34 6,82 10,73 39 6,33 10,98
pPNO 34 17,85 19,57 35 24,77 23,22

hok DMTL 0,0050 n.s
PN+ 34 34,67 26,41 39 30,41 25,41
pPNO 34 10,08 16,30 35 19,85 22,41

hok DITL n.s. n.s
PN+ 34 8,59 10,21 39 13,58 17,69
pPNO 34 38,85 14,16 35 41,80 14,18

hok NAC n.s n.s
PN+ 34 41,90 17,07 39 41,56 17,06
pPNO 34 39,65 10,44 35 39,09 10,78

hok RAC n.s n.s
PN+ 34 47,38 37,17 39 39,72 14,61
pPNO 34 1,12 0,72 35 1,21 0,65

hok QAC n.s n.s
PN+ 34 1,15 0,85 39 1,37 1,22
pPNO 34 8,94 7,74 35 7,00 6,36

hok NNC n.s n.s
PN+ 34 7,97 5,90 39 8,17 11,34
pPNO 34 45,94 32,35 35 24,37 28,75

hok RNC n.s n.s
PN+ 34 36,41 33,37 39 32,58 34,51
pPNO 34 0,44 0,45 35 0,75 0,57

hok QNC n.s n.s
PN+ 34 0,76 0,89 39 0,69 0,58
pPNO 34 29,18 18,43 35 32,14 15,29

hok NMC n.s n.s
PN+ 34 28,91 19,39 39 35,56 16,48
pPNO 34 49,29 14,99 35 46,11 16,58

hok RMC n.s n.s
PN+ 34 53,58 20,37 39 40,49 19,15
pPNO 34 0,78 1,26 35 0,88 0,68

hok QMC n.s n.s
PN+ 34 0,75 0,84 39 1,15 0,91
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pNO 34 15,91 9,29 35 22,94 15,20

hok NIC n.s. n.s.
PN+ 34 17,61 13,62 39 23,13 20,05
pNO 34 49,82 21,45 35 44,45 25,38

hok RIC n.s. n.s
PN+ 34 44,64 20,56 39 42,25 28,23
pPNO 34 0,40 0,30 33 0,72 0,63

hok QIC n.s. n.s
PN+ 34 0,52 0,51 33 0,87 0,95

. pPNO 34 136,59 11,78 35 129,20 10,63

hok Entropie n.s. n.s
PN+ 34 133,44 8,43 39 127,62 11,58

Bindung von Hyaluronséaure mit Zugabe von Kalzium
pPNO 21 12,76 18,01 23 9,19 2,11

hmk PAT n.s. n.s
PN+ 16 7,76 1,15 19 9,42 1,26
pPNO 21 16,31 14,08 23 9,44 9,70

hmk PNT 0,0573 n.s
PN+ 16 8,87 6,95 19 8,87 8,31
pPNO 21 52,10 13,92 23 56,30 17,28

hmk PMT n.s. n.s.
PN+ 16 57,31 12,05 19 52,62 10,68
pNO 21 29,27 17,57 23 30,01 15,88

hmk PIT n.s 0,0614
pN+ 16 33,83 16,23 19 38,52 13,19
pNO 21 13,10 3,73 23 12,00 1,98

hmk DATZ n.s n.s
pN+ 16 13,69 1,89 19 12,26 1,76
pNO 21 33,43 14,30 23 33,57 10,11

hmk DNTZ n.s n.s
PN+ 16 41,75 12,66 19 37,26 12,38
pPNO 21 17,33 4,67 23 14,96 2,74

hmk DMTZ n.s n.s
PN+ 16 17,75 3,17 19 15,95 2,55
pPNO 21 20,24 6,93 23 20,04 7,24

hmk DITZ n.s n.s
PN+ 16 23,81 7,95 19 18,42 5,29
pPNO 21 35,52 37,89 23 36,17 50,65

hmk DATL n.s n.s
PN+ 16 56,50 46,71 19 32,47 41,20
pNO 21 7,71 12,53 23 9,30 15,89

hmk DNTL n.s n.s
PN+ 16 3,93 4,43 19 6,42 13,41
pNO 21 32,61 41,46 23 17,96 18,38

hmk DMTL n.s n.s
PN+ 16 28,37 27,43 19 22,00 26,56
pNO 21 13,61 17,17 23 20,21 20,14

hmk DITL n.s n.s
PN+ 16 27,62 34,18 19 20,21 28,65
pPNO 21 40,67 25,56 23 46,74 27,22

hmk NAC n.s n.s
PN+ 16 42,75 13,00 19 38,68 12,75
pPNO 21 41,95 11,02 23 40,43 16,76

hmk RAC n.s. n.s
PN+ 16 39,69 9,36 19 39,32 10,63
pPNO 21 1,29 1,45 23 1,58 1,62

hmk QAC 0,0704 n.s
PN+ 16 1,19 0,66 19 1,10 0,59
pNO 21 9,66 12,71 23 8,22 10,72

hmk NNC 0,0926. n.s
PN+ 16 4,43 4,57 19 10,36 12,76
pNO 21 31,38 30,91 23 28,61 28,59

hmk RNC 0,0340 n.s
PN+ 16 11,81 19,31 19 24,26 31,41
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S n X S p
pNO 21 0,83 0,72 23 0,61 0,45

hmk QNC n.s.
pN+ 16 0,95 0,51 19 2,21 5,46
pNO 21 30,38 18,08 23 39,43 27,57

hmk NMC 0,0402
pN+ 16 26,56 13,20 19 25,68 16,41
pNO 21 41,19 16,11 23 45,43 15,47

hmk RMC n.s.
pN+ 16 50,75 19,07 19 49,79 19,71
pNO 20 1,00 0,96 23 1,22 1,90

hmk QMC 0,0839
pN+ 16 0,67 0,57 19 0,67 0,62
pNO 21 25,71 43,01 23 19,34 15,67

hmk NIC 0,0803
pN+ 16 13,87 10,23 19 26,11 13,58
pNO 21 48,85 23,39 23 51,43 30,87

hmk RIC n.s.
pN+ 16 42,19 30,23 19 42,52 17,91
pNO 21 0,88 1,88 23 0,59 0,63

hmk QIC 0,0952
pN+ 16 0,64 0,61 19 0,73 0,49

, pNO 21 136,33 12,26 23 124,57 9,98

hmk Entropie n.s.

pN+ 16 133,13 6,66 19 121,63 23,50
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Tabelle 60:  Vergleich der Tumortypen betreffend der Lymphknotenmetastasierung (2)
Zelltyp grol3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz ~ inom
Merkmal pN n X s p n X s p

. pNO 36 59,55 7,89 12 58,90 8,71
Alter in Jahren n.s. n.s.
pN+ 27 56,06 9,52 8 57,08 9,01
. i pNO 36 56,49 37,06 12 39,53 30,39
Uberleben in Monaten 0,0018 0,0185
pN+ 27 29,89 35,40 8 21,37 32,48
3 pNO 35 39,53 54,38 10 50,32 72,85
Tumorvolumen (cm®) 0,0036 n.s.
pN+ 27 115,33 182,07 8 23,66 40,87
» | PNO 35 339,72 261,23 11 356,05 484,51
Resektatvolumen (cm®) < 0,0001 0,0104
pN+ 27 1230,91 |1052,41 8 1308,88 |1502,47
Gefalle
. pNO 35 35,54 51,70 12 32,25 26,09
Vv Bindegewebe (%o) n.s. n.s.
pN+ 26 19,23 13,68 7 24,00 12,37
pNO 35 76,46 59,44 12 62,92 43,26
WV (%o) n.s. n.s.
pN+ 26 59,00 34,47 7 98,29 55,37
pNO 35 5,26 2,68 12 5,25 2,30
Sv (1/pum) n.s. n.s.
pN+ 26 4,85 1,78 7 5,43 2,07
kleinster Durchmesser |PNO | 35 21,34 8,90 12 17,67 5,28
(um) 0,0414 n.s.
pN+ 26 16,35 5,48 7 21,14 5,93
. pNO 35 123,17 43,26 12 103,50 30,70
mittlerer Umfang (um) 0,0800 0,0754
pN+ 26 103,08 36,91 7 147,57 58,33
) ) pNO 35 2215,43 |1865,92 12 1337,42 768,78
mittlere Flache (um®) n.s 0,0224
pN+ 26 1479,62 |[1057,21 7 3383,14 |3099,09
i ) pNO 35 15,03 10,95 12 13,50 2,88
Anteil < 20 um Diff. (%) n.s n.s.
pN+ 26 13,58 6,62 7 12,29 2,69
i ) pNO 35 17,14 13,66 12 15,17 3,49
Anteil < 40 um Diff. (%) n.s n.s.
pN+ 26 16,00 9,95 7 13,29 3,82
. . pNO 35 17,49 15,07 12 14,83 4,47
Anteil < 60 um Diff. (%) n.s n.s.
pN+ 26 16,27 12,48 7 13,29 4,35
. . pNO 35 14,03 13,73 12 11,25 5,28
Anteil < 80 um Diff. (%) n.s n.s.
pN+ 26 12,08 11,18 7 10,43 4,08
. . pNO 35 46,83 13,85 12 45,25 9,71
Anteil ohne Diff. (%) n.s 0,0683
pN+ 26 47,27 11,74 7 43,71 13,85
i pNO 35 5,01 2,46 12 5,7,50 1,88
Gefal3e/Bild n.s n.s.
pN+ 26 5,54 2,46 7 42,71 2,27
Bindung von Galektin-1
pNO 21 9,06 1,42 7 8,48 0,97
glb PAT n.s n.s.
pN+ 20 11,71 15,01 4 7,84 1,14
pNO 21 12,19 9,04 7 16,53 9,25
glb PNT n.s n.s.
pN+ 20 11,02 10,39 4 23,20 9,43
pNO 21 60,31 9,37 7 57,14 9,68
glb PMT n.s n.s.
pN+ 20 56,86 17,33 4 61,63 6,02
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s n X S p
pNO 21 27,50 9,18 7 26,33 15,13

glb PIT n.s.
pN+ 20 29,00 14,29 4 15,17 10,23
pNO 21 12,76 2,77 7 12,42 2,43

glb DATZ n.s
pN+ 20 12,10 2,75 4 12,25 15
pNO 21 32,00 12,56 7 31,57 16,33

glb DNTZ n.s
pN+ 20 34,20 18,26 4 25,75 5,13
pNO 21 16,05 4,46 7 16,42 3,77

glb DMTZ n.s
pN+ 20 14,40 4,73 4 15,25 1,89
pNO 21 21,76 5,44 7 21,57 4,96

glb DITZ n.s
pN+ 20 22,65 9,42 4 30,50 16,68
pNO 21 49,24 45,90 7 45,86 36,24

glb DATL n.s
pN+ 20 58,40 48,55 4 11,75 23,50
pNO 21 7,43 16,30 7 0,86 2,27

glb DNTL n.s
pN+ 20 7,45 15,32 4 3,50 7,00
pNO 21 30,52 22,82 7 28,00 28,79

glb DMTL n.s
pN+ 20 35,05 30,94 4 9,25 13,20
pNO 21 11,86 15,04 7 20,86 37,99

glb DITL n.s
pN+ 20 14,50 16,29 4 11,75 14,06
pNO 21 42,57 20,21 7 41,71 11,00

glb NAC n.s
pN+ 20 42,10 17,96 4 43,50 7,05
pNO 21 42,62 16,33 7 41,00 11,69

glb RAC n.s
pN+ 20 41,80 12,22 4 36,50 4,20
pNO 21 1,36 1,51 7 1,19 0,80

glb QAC n.s
pN+ 20 1,23 0,89 4 1,21 0,28
pNO 21 5,95 8,54 7 9,00 13,98

glb NNC n.s
pN+ 20 3,80 6,83 4 13,75 7,50
pNO 21 25,33 27,96 7 50,00 49,14

glb RNC n.s
pN+ 20 19,45 32,42 4 57,00 11,34
pNO 11 0,25 0,25 5 0,31 0,49

glb QNC n.s
pN+ 6 0,24 0,19 4 0,26 0,16
pNO 21 36,48 18,14 7 28,57 15,81

glb NMC n.s
pN+ 20 33,65 16,89 4 28,00 8,29
pNO 21 41,33 9,56 7 45,86 13,95

glb RMC n.s
pN+ 20 48,75 21,04 4 46,00 16,75
pNO 21 0,99 0,72 7 0,75 0,53

glb QMC n.s
pN+ 20 0,89 0,67 4 0,67 0,28
pNO 21 19,14 10,47 7 14,85 8,05

glb NIC n.s
pN+ 20 20,25 16,76 4 8,50 7,00
pNO 21 42,81 24,09 7 55,86 22,16

glb RIC n.s
pN+ 20 40,35 23,17 4 44,50 47,06
pNO 20 0,55 0,39 7 0,33 0,22

glb QIC n.s
pN+ 18 0,67 0,70 4 0,32 0,27
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz ~ inom
Merkmal pN n X s p n X S p
) pNO 21 132,33 9,20 7 135,71 12,78

g1lb Entropie n.s. n.s.
pN+ 20 130,15 11,58 4 140,75 4,27

Expression von Galektin-1
pNO 20 8,73 1,39 3 8,80 0,35

glak PAT n.s n.s
pN+ 14 10,87 7,65 2 8,30 2,40
pNO 20 13,50 19,63 3 11,57 9,86

glak PNT n.s n.s
pN+ 14 17,07 14,74 2 10,40 6,78
pNO 20 60,66 11,76 3 55,09 29,45

glak PMT n.s n.s
pN+ 14 56,17 15,46 2 60,30 2,68
pNO 20 29,30 14,68 3 22,33 14,01

glak PIT n.s n.s
pN+ 14 22,14 13,77 2 29,30 9,47
pNO 20 14,05 5,38 3 14,67 1,15

glak DATZ n.s n.s
pN+ 14 13,50 3,54 2 14,00 141
pNO 20 36,15 23,97 3 23,33 20,23

glak DNTZ n.s n.s
pN+ 14 38,35 19,01 2 40,50 7,78
pNO 20 15,85 3,15 3 17,66 3,05

glak DMTZ n.s n.s
pN+ 14 16,57 3,83 2 17,50 2,12
pNO 20 21,80 6,66 3 27,33 5,03

glak DITZ n.s n.s
pN+ 14 23,85 8,86 2 24,00 1,41
pNO 20 14,80 26,43 3 66,00 28,00

glak DATL 0,0853 n.s
pN+ 14 45,21 52,71 2 0,00 0,00
pNO 20 1,25 3,62 3 0,00 0,00

glak DNTL n.s. n.s
pN+ 14 6,07 15,27 2 0,00 0,00
pNO 20 41,45 49,04 3 34,00 17,44

glak DMTL n.s n.s
pN+ 14 31,85 24,44 2 14,00 19,80
pNO 20 18,30 37,83 3 13,67 14,01

glak DITL n.s n.s
pN+ 14 15,43 18,27 2 0,00 0,00
pNO 20 42,85 12,23 3 24,33 12,66

glak NAC n.s n.s
pN+ 14 39,07 20,39 2 34,00 8,49
pNO 20 40,05 11,37 3 49,66 21,93

glak RAC n.s n.s
pN+ 14 41,07 12,59 2 37,50 3,54
pNO 20 1,21 0,60 3 0,60 0,43

glak QAC n.s n.s
pN+ 14 1,17 0,95 2 0,92 0,31
pNO 20 4,45 5,35 3 10,67 10,06

glak NNC n.s n.s
pN+ 14 9,00 9,45 2 4,00 5,65
pNO 20 32,75 33,94 3 31,33 27,15

glak RNC n.s. n.s
pN+ 14 25,85 25,78 2 19,50 27,57
pNO 11 0,14 9,81 3 0,34 0,13

glak QNC 0,0257 n.s
pN+ 8 0,39 0,30 2 0,20 0,00
pNO 20 34,25 14,50 3 25,67 12,74

glak NMC n.s. n.s
pN+ 14 30,00 11,98 2 24,00 8,48
pNO 20 44,45 14,82 3 45,33 6,51

glak RMC n.s. 0,0832
pN+ 14 43,92 12,13 2 70,50 24,75
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 20 0,94 0,69 3 0,60 0,33

glak QMC n.s. n.s.
pN+ 14 0,77 0,51 2 0,39 0,26
pNO 20 21,1 18,16 3 12,67 5,03

glak NIC n.s n.s.
pN+ 14 19,42 18,24 2 20,00 5,65
pNO 20 44,30 27,77 3 60,33 20,03

glak RIC n.s n.s.
pN+ 14 41,21 20,73 2 51,50 19,09
pNO 20 1,03 1,55 3 0,22 0,10

glak QIC n.s n.s.
pN+ 14 0,56 0,66 2 0,43 0,27

. pNO 20 130,35 9,63 3 127,00 5,85

glak Entropie n.s n.s.
pN+ 14 135,35 11,32 2 139,50 20,50

Bindung von Galektin-3
pNO 14 8,81 1,83 5 8,19 1,70

g3b PAT n.s 0,0857
pN+ 10 7,96 1,56 4 6,02 1,50
pNO 14 18,00 16,22 5 19,75 12,12

g3b PNT n.s n.s.
pN+ 10 11,25 11,27 4 23,89 27,19
pNO 14 53,53 10,14 5 49,82 4,78

g3b PMT n.s n.s.
pN+ 10 60,58 12,02 4 46,31 13,09
pNO 14 25,99 16,67 5 30,43 14,15

g3b PIT n.s n.s.
pN+ 10 28,16 14,91 4 29,80 26,18
pNO 14 11,64 4,24 5 13,60 1,51

g3b DATZ n.s 0,0628
pN+ 10 12,30 3,09 4 11,00 2,16
pNO 14 32,21 21,38 5 30,00 6,20

g3b DNTZ n.s n.s.
pN+ 10 36,90 14,99 4 35,50 22,95
pNO 14 16,50 4,38 5 18,80 2,17

g3b DMTZ n.s n.s
pN+ 10 15,50 3,97 4 16,00 3,92
pNO 14 23,14 7,64 5 24,00 7,52

g3b DITZ n.s n.s
pN+ 10 24,40 12,69 4 28,25 24,20
pNO 14 34,79 40,13 5 29,60 40,92

g3b DATL n.s n.s
pN+ 10 25,50 40,19 4 39,75 79,50
pNO 14 8,35 15,58 5 5,60 7,67

g3b DNTL n.s n.s
pN+ 10 2,80 8,85 4 0,00 0,00
pNO 14 19,43 19,62 5 22,40 24,28

g3b DMTL n.s n.s
pN+ 10 36,40 41,31 4 10,50 13,40
pNO 14 9,28 15,71 5 8,20 12,42

g3b DITL n.s n.s
pN+ 10 24,90 25,80 4 3,50 7,00
pNO 14 45,07 22,18 5 32,80 12,75

g3b NAC 0,0374 n.s
pN+ 10 29,40 15,77 4 40,00 6,48
pNO 14 37,07 13,29 5 49,80 10,33

g3b RAC 0,0430 n.s
pN+ 10 50,40 19,77 4 42,25 12,68
pNO 14 1,43 1,03 5 0,73 0,44

g3b QAC 0,0497 n.s
pN+ 10 0,71 0,50 4 1,00 0,27
pNO 14 9,50 11,14 5 9,00 3,74

g3b NNC n.s. n.s
pN+ 10 3,00 4,24 4 12,75 14,73
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 14 22,28 24,10 5 71,60 29,88

g3b RNC n.s. 0,0490
pN+ 10 22,10 36,98 4 19,50 23,44
pNO 8 0,46 0,27 5 0,19 0,21

g3b QNC n.s n.s
pN+ 4 0,23 0,24 2 0,68 0,18
pNO 14 30,07 17,19 5 19,40 8,96

g3b NMC n.s n.s
pN+ 10 27,60 9,21 4 25,50 1,73
pNO 14 48,71 17,15 5 43,40 12,21

g3b RMC n.s n.s
pN+ 10 49,1 22,91 4 41,50 8,34
pNO 14 0,75 0,55 5 0,52 0,42

g3b QMC n.s n.s
pN+ 10 0,71 0,47 4 0,64 0,17
pNO 14 21,85 18,10 5 19,20 12,02

g3b NIC n.s n.s
pN+ 10 17,50 21,08 4 14,75 17,27
pNO 14 50,00 22,89 5 57,60 21,82

g3bRIC 0,0321 0,0490
pN+ 10 27,70 24,28 4 19,00 24,37
pNO 14 0,60 0,72 5 0,40 0,37

g3b QIC n.s. n.s.
pN+ 10 0,83 0,99 4 0,84 0,27

. pNO 14 137,36 13,05 5 144,40 13,57

g3b Entropie 0,0836 n.s.
pN+ 10 127,50 10,46 4 143,00 6,78

Expression von Galektin-3
pNO 22 8,66 1,28 5 9,58 1,43

g3ak PAT n.s. 0,0353
pN+ 14 8,89 1,33 6 7,44 1,73
pNO 22 11,79 8,99 5 6,03 3,53

g3ak PNT 0,0349 n.s.
pN+ 14 22,36 15,50 6 17,54 17,50
pNO 22 54,24 6,96 5 53,61 12,75

g3ak PMT n.s. n.s
pN+ 14 56,24 6,95 6 53,79 5,74
pNO 22 33,96 11,79 5 40,35 15,03

g3ak PIT 0,0058 n.s
pN+ 14 21,39 12,85 6 28,66 15,66
pNO 22 12,45 2,24 5 12,40 2,79

g3ak DATZ n.s. n.s
pN+ 14 12,93 2,52 6 12,33 2,33
pNO 22 38,55 19,81 5 36,60 6,31

g3ak DNTZ n.s. n.s
pN+ 14 31,07 13,98 6 35,00 10,71
pNO 22 16,09 3,05 5 16,20 4,92

g3ak DMTZ n.s. n.s
pN+ 14 16,64 3,58 6 16,50 2,16
pNO 22 20,00 5,49 5 17,40 4,34

g3ak DITZ 0,0662 n.s
pN+ 14 26,28 10,60 6 29,50 23,28
pNO 22 35,22 45,80 5 22,00 30,94

g3ak DATL n.s. n.s
pN+ 14 34,28 55,41 6 0,00 0,00
pNO 22 2,27 5,77 5 0,40 0,89

g3ak DNTL n.s. n.s
pN+ 14 21,14 40,99 6 0,00 0,00
pNO 22 26,91 31,70 5 26,00 24,96

g3ak DMTL n.s. n.s
pN+ 14 35,14 50,59 6 23,30 21,08
pNO 22 13,68 17,54 5 8,80 15,16

g3ak DITL n.s. n.s
pN+ 14 17,92 32,00 6 18,67 22,86
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 22 41,50 25,36 5 48,40 19,24

g3ak NAC n.s. n.s.
pN+ 14 38,93 17,16 6 41,33 10,41
pNO 22 40,95 13,97 5 35,60 11,59

g3ak RAC n.s. n.s
pN+ 14 38,86 13,55 6 37,17 5,42
pNO 22 1,40 1,66 5 1,61 1,10

g3ak QAC n.s. n.s
pN+ 14 1,25 0,90 6 1,16 0,48
pNO 22 8,27 6,73 5 3,60 4,16

g3ak NNC n.s. n.s
pN+ 14 11,71 9,66 6 8,67 9,69
pNO 22 33,37 31,78 5 24,00 29,25

g3ak RNC 0,0996 n.s
pN+ 14 51,92 27,01 6 21,67 23,96
pNO 22 0,29 0,28 5 0,25 0,25

g3ak QNC n.s. n.s
pN+ 14 0,28 0,28 6 0,36 0,23
pNO 22 28,31 14,63 5 26,80 12,03

g3ak NMC n.s. n.s
pN+ 14 34,36 14,26 6 29,00 10,31
pNO 22 52,63 19,19 5 60,20 32,72

g3ak RMC 0,0792 n.s
pN+ 14 41,57 12,82 6 53,17 19,11
pNO 22 0,67 0,49 5 0,66 0,59

g3ak QMC 0,0976 n.s
pN+ 14 1,02 0,74 6 0,64 0,36
pNO 22 23,68 12,33 5 35,60 11,13

g3ak NIC 0,0531 0,0546
pN+ 14 15,21 9,83 6 17,67 13,31
pNO 22 47,59 17,70 5 28,60 9,69

g3ak RIC n.s. n.s.
pN+ 14 40,71 23,03 6 44,83 26,25
pNO 22 0,64 0,56 5 1,39 0,65

g3ak QIC n.s 0,0472
pN+ 12 0,41 0,25 6 0,47 0,33

. pNO 22 132,14 12,38 5 124,00 5,78

g3ak Entropie n.s 0,0176
pN+ 14 137,93 15,68 6 139,67 9,37

Bindung von CG-16
pNO 14 8,91 0,92 6 8,95 1,75

cgl6 PAT n.s n.s
pN+ 18 8,31 2,24 2 8,44 1,75
pNO 14 15,47 10,24 6 7,65 5,95

€cgl6 PNT n.s n.s
pN+ 18 17,52 16,44 2 10,64 2,78
pNO 14 58,13 10,96 6 63,24 10,43

cgl6 PMT n.s n.s
pN+ 18 54,05 8,54 2 69,77 3,44
pNO 14 26,40 11,68 6 29,11 10,49

cgl6 PIT n.s n.s
pN+ 18 28,49 14,91 2 19,60 6,22
pNO 14 13,86 1,66 6 11,83 3,19

cgl6 DATZ n.s n.s
pN+ 18 14,50 3,42 2 12,50 0,71
pNO 14 37,00 11,43 6 38,67 29,32

cgl6 DNTZ n.s n.s
pN+ 18 35,00 18,88 2 34,50 3,54
pNO 14 17,50 2,82 6 14,50 5,28

cgl6 DMTZ n.s n.s
pN+ 18 18,94 5,09 2 14,00 1,41
pNO 14 25,50 8,60 6 21,33 8,64

cgl6 DITZ n.s n.s
pN+ 18 24,44 10,47 2 25,00 7,07
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s n X S p
pNO 14 46,14 39,54 6 67,33 39,41

cgl6 DATL n.s.
pN+ 18 40,06 39,52 2 87,50 4,95
pNO 14 12,14 28,69 6 3,83 4,02

€cgl6 DNTL n.s
pN+ 18 8,55 10,96 2 5,50 4,94
pNO 14 28,42 26,61 6 36,50 24,40

cgl6 DMTL n.s
pN+ 18 27,11 19,46 2 15,00 18,40
pNO 14 18,07 18,60 6 16,00 12,41

cgl6 DITL n.s
pN+ 18 17,22 19,63 2 8,00 8,48
pNO 14 31,14 10,35 6 52,00 17,03

cgl6 NAC n.s
pN+ 18 32,44 11,09 2 51,00 12,73
pNO 14 47,78 11,91 6 31,50 11,52

cgl6 RAC n.s
PN+ 18 15,89 15,21 2 38,50 4,95
pNO 14 0,72 0,33 6 2,05 1,35

cgl6 QAC n.s
pN+ 18 0,82 0,44 2 1,36 0,51
pNO 14 7,86 7,23 6 5,83 6,01

€g1l6 NNC n.s
pN+ 18 8,05 7,09 2 9,00 4,24
pNO 14 34,21 26,61 6 17,5 29,28

cgl6 RNC n.s
pN+ 18 37,06 29,31 2 62,00 12,73
pNO 14 0,50 0,46 6 0,79 0,34

cgl6 QNC 0,0331
pN+ 18 0,71 0,91 2 0,14 0,04
pNO 14 23,93 16,24 6 31,33 16,42

cgl6 NMC n.s.
pN+ 18 25,17 14,01 2 41,00 26,87
pNO 14 54,50 22,09 6 43,83 19,85

cgl6 RMC n.s
pN+ 18 52,00 18,83 2 47,50 30,41
pNO 14 0,66 0,75 6 0,94 0,73

cgl6 QMC n.s
pN+ 18 0,60 0,47 2 1,31 1,41
pNO 14 12,85 7,94 6 21,50 19,09

cgl6 NIC n.s
pN+ 18 13,66 12,62 2 7,00 7,07
pNO 14 59,14 30,14 6 53,66 41,90

cgl6 RIC n.s
pN+ 18 49,61 30,65 2 37,50 50,20
pNO 14 0,35 0,32 6 0,90 1,19

cgl6 QIC n.s
pN+ 18 0,49 0,45 2 0,58 0,59

. pNO 14 127,93 11,70 6 126,83 6,31

cg16 Entropie n.s
pN+ 18 132,94 7,89 2 128,00 0,00

Expression von heparinbindendem Lektin
pPNO 25 8,76 1,93 3 9,50 1,09

hbl PAT n.s
PN+ 16 8,51 1,11 2 10,17 0,71
pPNO 25 16,34 12,38 3 4,61 2,09

hbl PNT n.s
PN+ 16 16,85 11,85 2 10,84 8,25
pPNO 25 55,35 12,38 3 54,39 11,43

hbl PMT n.s
PN+ 16 56,43 9,84 2 61,50 9,66
pPNO 25 28,30 17,71 3 41,00 9,35

hbl PIT n.s
PN+ 16 26,28 19,02 2 27,67 17,91
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 25 13,92 1,91 3 10,0 1,00

hbl DATZ n.s. 0,0755
PN+ 16 15,06 3,34 2 12,00 0,00
pPNO 25 36,92 11,70 3 42,00 13,00

hbl DNTZ n.s n.s.
PN+ 16 41,88 20,05 2 41,50 19,09
pNO 25 18,08 3,71 3 13,33 2,31

hbl DMTZ n.s n.s.
PN+ 16 19,75 5,82 2 15,00 1,41
pPNO 25 25,00 8,50 3 14,67 1,15

hbl DITZ n.s n.s.
PN+ 16 31,13 18,50 2 22,50 7,78
pPNO 25 38,92 44,81 3 62,67 25,38

hbl DATL n.s 0,0755
PN+ 16 46,31 37,69 2 34,50 45,96
pNO 25 7,56 11,13 3 4,00 2,00

hbl DNTL n.s n.s
PN+ 16 6,5 6,66 2 30,00 36,77
pPNO 25 30,12 28,19 3 19,33 8,08

hbl DMTL n.s n.s
PN+ 16 36,52 30,47 2 37,50 26,16
pNO 25 17,36 24,17 3 30,67 14,19

hbl DITL n.s n.s
PN+ 16 16,81 16,69 2 15,50 19,09
pPNO 25 34,32 13,72 3 44,33 22,28

hbl NAC 0,0628 n.s
PN+ 16 27,94 9,92 2 56,00 14,14
pNO 25 46,92 15,86 3 41,00 12,49

hbl RAC n.s. n.s
PN+ 16 47,19 11,20 2 34,00 5,66
pNO 25 0,85 0,45 3 1,22 0,90

hbl QAC n.s. n.s
PN+ 16 0,66 0,35 2 1,71 0,70
pPNO 25 9,32 7,77 3 4,66 2,31

hbl NNC n.s. n.s
PN+ 16 8,00 6,95 2 7,50 7,78
pNO 25 43,56 34,06 3 2,00 0,00

hbl RNC 0,0454 n.s
PN+ 16 23,5 24,75 2 30,00 39,60
pPNO 25 0,48 0,40 3 2,33 1,15

hbl QNC 0,0762 n.s
PN+ 16 0,95 0,84 2 0,61 0,54
pNO 25 24,68 14,33 3 49,67 14,22

hbl NMC 0,0819 0,0832
PN+ 16 18,56 13,28 2 34,50 2,12
pPNO 25 57,36 21,10 3 35,33 7,64

hbl RMC n.s. n.s.
PN+ 16 54,13 15,51 2 48,00 16,97
pPNO 25 0,61 0,69 3 1,52 0,81

hbl QMC n.s. n.s
PN+ 16 0,40 0,36 2 0,78 0,32
pNO 25 14,64 10,28 3 17,33 8,08

hbl NIC n.s. n.s
PN+ 16 10,31 10,01 2 19,50 9,19
pPNO 25 55,48 30,59 3 69,33 27,75

hbl RIC 0,0854 n.s
PN+ 16 35,62 28,56 2 73,00 41,01
pNO 25 0,47 0,51 3 0,29 0,16

hbl QIC n.s. n.s
PN+ 16 0,70 0,70 2 0,36 0,33

. pPNO 25 129,52 11,69 3 123,67 12,01

hbl Entropie n.s. n.s

PN+ 16 131,31 15,42 2 125,50 3,54
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom

Merkmal bN n | X | s | p n | X | S | p

Bindung von Hyaluronséaure ohne Zugabe von Kalzium
pPNO 9 8,73 0,77 3 9,67 0,34

hok PAT n. n.s
PN+ 9 8,32 0,91 1 10,00 0,00
pNO 9 23,12 15,81 3 5,89 4,22

hok PNT n. n.s
pN+ 9 20,65 13,29 1 36,00 0,00
pNO 9 60,27 11,23 3 60,11 8,47

hok PMT n. n.s
PN+ 9 60,31 8,40 1 60,00 0,00
pNO 9 16,61 11,46 3 34,00 11,26

hok PIT n. n.s
PN+ 9 19,05 9,79 1 4,00 0,00
pPNO 9 14,33 2,45 3 11,33 0,58

hok DATZ n. n.s
PN+ 9 15,78 4,12 1 10,00 0,00
pPNO 9 30,33 7,75 3 50,00 28,62

hok DNTZ n. n.s
PN+ 9 34,78 10,45 1 16,00 0,00
pPNO 9 17,67 3,28 3 14,00 1,00

hok DMTZ n. n.s
PN+ 9 19,89 6,09 1 12,00 0,00
pNO 9 28,22 7,16 3 18,00 4,36

hok DITZ n. n.s
PN+ 9 32,44 12,14 1 43,00 0,00
pNO 9 55,66 23,40 3 98,00 49,00

hok DATL n. n.s
PN+ 9 61,11 29,54 1 2,00 0,00
pNO 9 16,55 14,14 3 7,67 9,81

hok DNTL n. n.s
pN+ 9 8,77 5,65 1 28,00 0,00
pPNO 9 24,66 18,90 3 41,67 14,01

hok DMTL n. n.s
PN+ 9 28,67 17,03 1 28,00 0,00
pPNO 9 9,55 10,89 3 23,67 8,08

hok DITL n. n.s
PN+ 9 13,11 8,97 1 2,00 0,00
pPNO 9 30,22 8,57 3 41,00 1,73

hok NAC n. n.s
PN+ 9 67,00 113,18 1 75,00 0,00
pNO 9 51,67 13,48 3 40,33 9,29

hok RAC n. n.s
PN+ 9 47,56 21,26 1 30,00 0,00
pNO 9 0,67 0,39 3 1,05 0,25

hok QAC n. n.s
PN+ 9 2,05 3,62 1 2,50 0,00
pNO 9 11,55 11,35 3 2,00 0,00

hok NNC n. n.s
PN+ 9 10,33 10,54 1 25,00 0,00
pPNO 9 46,55 27,68 3 2,00 0,00

hok RNC n. n.s
PN+ 9 32,89 28,17 1 54,00 0,00
pPNO 9 0,39 0,40 3 1,00 0,00

hok QNC n. n.s
PN+ 9 0,56 0,38 1 0,46 0,00
pPNO 9 19,78 8,77 3 38,67 16,29

hok NMC n. n.s
PN+ 9 22,78 14,17 1 50,00 0,00
pNO 9 61,89 22,75 3 40,33 11,68

hok RMC n. n.s
PN+ 9 52,67 16,17 1 28,00 0,00
pNO 9 0,39 0,28 3 1,08 0,65

hok QMC n. n.s
PN+ 9 0,53 0,53 1 1,79 0,00
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz ~ inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 9 10,22 11,02 3 32,00 18,25

hok NIC n.s. n.s.
PN+ 9 9,78 5,65 1 2,00 0,00
pNO 9 44,33 31,87 3 61,33 27,50

hok RIC n.s. n.s
PN+ 9 52,78 22,62 1 2,00 0,00
pPNO 9 0,46 0,41 3 0,72 0,00

hok QIC n.s. n.s
PN+ 9 0,24 0,16 1 1,00 0,00

. pPNO 9 130,89 7,54 3 121,67 4,93

hok Entropie n.s. n.s
PN+ 9 135,78 6,04 1 138,00 0,00

Bindung von Hyaluronséaure mit Zugabe von Kalzium
pNO 9 16,28 22,43 0 0,00 0,00

hmk PAT 0,0989 n.s
pN+ 2 7,09 1,29 1 10,33 0,00
pNO 9 10,92 6,66 0 0,00 0,00

hmk PNT n.s. n.s
pN+ 2 18,36 15,83 1 18,00 0,00
pNO 9 55,18 6,59 0 0,00 0,00

hmk PMT n.s n.s
pN+ 2 56,09 4,12 1 69,67 0,00
pNO 9 33,90 10,07 0 0,00 0,00

hmk PIT n.s n.s
pN+ 2 25,55 11,71 1 12,33 0,00
pNO 9 14,56 1,88 0 0,00 0,00

hmk DATZ n.s n.s
pN+ 2 16,50 2,12 1 12,00 0,00
pNO 9 33,33 14,34 0 0,00 0,00

hmk DNTZ n.s n.s
pN+ 2 38,00 5,66 1 24,00 0,00
pNO 9 18,67 3,08 0 0,00 0,00

hmk DMTZ n.s n.s
pN+ 2 22,00 4,24 1 14,00 0,00
pNO 9 23,00 4,95 0 0,00 0,00

hmk DITZ n.s n.s
pN+ 2 29,50 4,95 1 29,00 0,00
pNO 9 51,22 45,25 0 0,00 0,00

hmk DATL n.s n.s
pN+ 2 52,00 70,71 1 2,00 0,00
pNO 9 7,11 6,09 0 0,00 0,00

hmk DNTL n.s n.s
pN+ 2 2,00 0,00 1 2,00 0,00
pNO 9 23,11 21,14 0 0,00 0,00

hmk DMTL n.s n.s
pN+ 2 40,50 21,92 1 56,00 0,00
pNO 9 29,66 35,63 0 0,00 0,00

hmk DITL n.s n.s
pN+ 2 11,00 12,72 1 2,00 0,00
pNO 9 30,78 14,02 0 0,00 0,00

hmk NAC n.s n.s
pN+ 2 33,00 14,14 1 43,00 0,00
pNO 9 48,11 15,33 0 0,00 0,00

hmk RAC n.s n.s
pN+ 2 45,50 6,36 1 34,00 0,00
pNO 9 0,75 0,54 0 0,00 0,00

hmk QAC n.s n.s
pN+ 2 0,75 0,42 1 1,26 0,00
pNO 9 5,55 3,57 0 0,00 0,00

hmk NNC n.s n.s
pN+ 2 5,50 0,71 1 20,00 0,00
pNO 9 28,77 33,17 0 0,00 0,00

hmk RNC 0,0958 n.s
pN+ 2 45,00 5,66 1 74,00 0,00
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Zelltyp grof3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz inom

Merkmal pN n X s p n X S p
pNO 9 0,50 0,40 0 0,00 0,00

hmk QNC n.s. n.s
pN+ 2 0,12 0,03 1 0,27 0,00
pNO 9 14,78 5,67 0 0,00 0,00

hmk NMC n.s. n.s
pN+ 2 17,00 5,66 1 33,00 0,00
pNO 9 57,78 18,75 0 0,00 0,00

hmk RMC n.s. n.s
pN+ 2 60,00 1,41 1 43,00 0,00
pNO 9 0,29 0,15 0 0,00 0,00

hmk QMC n.s. n.s
pN+ 2 0,28 0,09 1 0,77 0,00
pNO 9 22,33 9,49 0 0,00 0,00

hmk NIC 0,0330 n.s
pN+ 2 3,00 0,00 1 23,00 0,00
pNO 9 51,44 18,01 0 0,00 0,00

hmk RIC n.s. n.s
pN+ 2 34,00 26,87 1 51,00 0,00
pNO 9 0,51 0,30 0 0,00 0,00

hmk QIC 0,0989 n.s
pN+ 2 0,13 0,10 1 0,45 0,00

) pNO 9 125,00 6,16 0 0,00 0,00

hmk Entropie 0,0330 n.s

pN+ 2 151,50 16,26 1 128,00 0,00
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Tabelle 61:  Vergleich der Tumortypen hinsichtlich signifikanter Werte der
Lymphknotenmetastasierung (1)

Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Merkmal pN n X S p n X S p
, pNO| 108 59,32 9,52 109 61,15 8,30
Alter in Jahren 0,0149 0,0014
pN+| 78 56,30 8,68 116 57,62 8,64
. , pNO| 107 55,85 33,22 107 61,09 38,56
Uberleben in Monaten < 0,0001 0,0017
pN+| 71 34,88 31,77 112 44,54 37,89
.| PNO[ 108 492,11 621,60 107 569,48 | 469,25
Resektatvolumen (cm®) <0,0001 < 0,0001
pN+| 71 983,17 | 1110,71 111 992,76 | 721,88
Bindung von Galektin-1
pNO| 75 44,92 17,42 71 44,80 17,50
glb RAC 0,0211 n.s.
pN+| 47 38,61 9,13 77 40,67 14,32

Expression von Galektin-1

pNO 60 10,61 21,28 36 4,86 13,78

glak DNTL 0,0075 n.s.
pN+ 31 2,00 10,07 40 5,82 10,79
pNO 60 47,80 18,06 36 55,64 23,12

glak RMC n.s. 0,0098
pN+ 31 46,81 24,21 40 43,80 13,19

Bindung von Galektin-3

pNO 48 17,23 17,01 44 19,09 16,10
g3b NIC 0,0033 n.s.

pN+ 27 27,81 18,83 42 21,76 16,87

Expression von Galektin-3

pNO 72 42,71 13,86 66 43,12 14,62

g3ak RAC 0,0110 n.s.
pN+ 51 36,58 13,54 67 40,69 12,93
pNO 72 1,28 1,90 66 1,04 0,63

g3ak QAC 0,0155 n.s.
pN+ 50 1,41 0,84 67 1,06 0,67
pNO 72 44,32 26,71 66 54,15 27,75

g3ak RIC n.s. 0,0175
pN+ 51 45,45 27,02 67 41,08 25,15

Bindung von CG-16
pNO 72 7,86 1,55 69 8,84 2,09

cgl6 PAT n.s. 0,0354
pN+ 53 7,69 1,64 65 9,31 1,77
pNO 72 11,99 2,28 69 12,35 2,08

cgl6 DATZ 0,0497 n.s.
pN+ 53 12,70 1,98 65 11,81 2,33
pNO 72 21,57 8,73 69 22,57 10,31

cgl6 DITZ 0,0192 n.s.
pN+ 53 23,58 6,96 65 19,86 7,04
pNO 72 4,71 11,81 69 7,14 13,93

€cgl6 DNTL 0,0123 0,0846
pN+ 53 10,13 14,27 65 10,95 22,70

Expression von heparinbindendem Lektin

pNO 89 42,48 18,77 75 37,56 17,30

hbl NAC n.s. 0,0009
pN+ 57 38,14 16,13 85 46,04 23,41
pNO 89 1,22 0,93 75 1,09 0,93

hbl QAC n.s. 0,0021
pN+ 57 1,11 0,86 85 1,32 0,75
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Zelltyp Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

Merkmal pN n X S p n X S p
pNO| 89 30,76 15,71 75 29,69 16,21

hbl NMC n.s. 0,0050
pN+| 57 30,07 14,82 85 34,84 13,27
pNO| 89 0,82 0,82 75 0,81 0,78

hbl QMC n.s. 0,0154
pN+| 57 0,77 0,61 85 0,93 0,60

Bindung von Hyaluronséaure ohne Zugabe von Kalzium
pNO| 34 17,85 19,57 35 24,77 23,22

hok DMTL 0,0050 n.s.
pN+| 34 34,67 26,41 39 30,41 25,41

Bindung von Hyaluronsaure mit Zugabe von Kalzium
pNO| 21 31,38 30,91 23 28,61 28,59

hmk RNC 0,0340 n.s.
pN+| 16 11,81 19,31 19 24,26 31,41
pNO| 21 30,38 18,08 23 39,43 27,57

hmk NMC n.s. 0,0402
pN+| 16 26,56 13,20 19 25,68 16,41
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Tabelle 62:  Vergleich der Tumortypen hinsichtlich signifikanter Werte der
Lymphknotenmetastasierung (2)
Zelltyp grol3zelliges Karzinom Kleinzelliges Karz ~ inom
Merkmal pN n X s p n X S p
. _ pNO| 36 56,49 37,06 12 39,53 30,39
Uberleben in Monaten 0,0018 0,0185
pN+| 27 29,89 35,40 8 21,37 32,48
. | PNO| 35 39,53 54,38 10 50,32 72,85
Tumorvolumen (cm®) 0,0036 n.s.
pN+| 27 115,33 | 182,07 8 23,66 40,87
.| PNO| 35 339,72 | 261,23 11 356,05 | 484,51
Resektatvolumen (cm®) <0,0001 0,0104
pN+| 27 1230,91 |1052,41 8 1308,88 |1502,47
Gefal3e
kleinster Durchmesser | PNO| 35 21,34 8,90 12 17,67 5,28
(um) 0,0414 n.s.
pN+| 26 16,35 5,48 7 21,14 5,93
_ . | PNO| 35 2215,43 |1865,92 12 1337,42 | 768,78
mittlere Flache (um®) n.s. 0,0224
pN+| 26 1479,62 |1057,21 7 3383,14 |3099,09
Expression von Galektin-1
pNO| 11 0,14 9,81 3 0,34 0,13
glak QNC 0,0257 n.s.
pN+ 8 0,39 0,30 2 0,20 0,00
Bindung von Galektin-3
pNO| 14 45,07 22,18 5 32,80 12,75
g3b NAC 0,0374 n.s.
pN+| 10 29,40 15,77 4 40,00 6,48
pNO| 14 37,07 13,29 5 49,80 10,33
g3b RAC 0,0430 n.s.
pN+| 10 50,40 19,77 4 42,25 12,68
pNO| 14 1,43 1,03 5 0,73 0,44
g3b QAC 0,0497 n.s.
pN+| 10 0,71 0,50 4 1,00 0,27
pNO| 14 22,28 24,10 5 71,60 29,88
g3b RNC n.s. 0,0490
pN+| 10 22,10 36,98 4 19,50 23,44
pNO| 14 50,00 22,89 5 57,60 21,82
g3b RIC 0,0321 0,0490
pN+| 10 27,70 24,28 4 19,00 24,37
Expression von Galektin-3
pNO| 22 8,66 1,28 5 9,58 1,43
g3ak PAT n.s. 0,0353
pN+| 14 8,89 1,33 6 7,44 1,73
pNO| 22 11,79 8,99 5 6,03 3,53
g3ak PNT 0,0349 n.s.
pN+| 14 22,36 15,50 6 17,54 17,50
pNO| 22 33,96 11,79 5 40,35 15,03
g3ak PIT 0,0058 n.s.
pN+| 14 21,39 12,85 6 28,66 15,66
pNO| 22 23,68 12,33 5 35,60 11,13
g3ak NIC 0,0531 0,0546
pN+| 14 15,21 9,83 6 17,67 13,31
pNO| 22 0,64 0,56 5 1,39 0,65
g3ak QIC n.s. 0,0472
pN+| 12 0,41 0,25 6 0,47 0,33
_ pNO| 22 132,14 12,38 5 124,00 5,78
g3ak Entropie n.s. 0,0176
pN+| 14 137,93 15,68 6 139,67 9,37
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Zelltyp grol3zelliges Karzinom leinzelliges Karz ~ inom
Merkmal |pN n | X | s p n | X | s | p
Bindung von CG-16
pNO| 14 0,50 0,46 6 0,79 0,34
cgl6 QNC n.s. 0,0331
pN+| 18 0,71 0,91 2 0,14 0,04
Expression von heparinbindendem Lektin
pNO| 25 43,56 34,06 3 2,00 0,00
hbl RNC 0,0454 n.s.
pN+| 16 23,50 24,75 2 30,00 39,60
Bindung von Hyaluronséaure mit Zugabe von Kalzium
pNO 9 22,33 9,49 0 0,00 0,00
hmk NIC 0,0330 n.s.
pN+ 2 3,00 0,00 1 23,00 0,00
pNO 9 125,00 6,16 0 0,00 0,00
hmk Entropie 0,0330 n.s.
PN+ 2 151,50 16,26 1 128,00 0,00
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8.2 Uberlebensdiagramme
Diagramm 1:  Uberlebensraten nach dem Geschlecht

1,000
] —— mannlich
. —— weiblich
0,750 .
O :
d—
© _
) _
$ 0,500 A
o _
Q _
| —
q_) —
O _
= 0,250 .
01000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Geschlecht Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)
mannlich 389 37,0
weiblich 91 69,3
Gesamt 480
Log-Rank-Test: p = 0,0034
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Diagramm 2:  Uberlebensraten nach dem Herkunftsland

1,000

0,750

0,500

Uberlebensrate

0,250

| | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

— Heidelberg
— Szeged

0,000 T T
0,0 35,0

70,0

1050 1400

Uberlebenszeit in Monaten

Herkunft der Patienten Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

Heidelberg (BRD) 242 42,9

Szeged (Ungarn) 238 40,0

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,4889
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Diagramm 3:

1,000

0,750

Uberlebensrate
(@]
0
(@]
(@]

0,250

| | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

Uberlebensraten nach dem Alter

— < 59,66 Jahre
— > 59,66 Jahre

0,000

o
o

T T T T T T T T T

35,0 70,0

Uberlebenszeit in Monaten

T

140,0

Alter in Jahren Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(Median) (n) (in Monaten)

< 59,66 Jahre 241 37,0

> 59,66 Jahre 239 46,0
Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,4983
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Diagramm 4:

1,000

0,750 -

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 -

0,000

Uberlebensraten nach dem Tumorvolumen

— Tumorvolumen < 19,83 cm®
—  Tumorvolumen > 19,83 cm®

35,0 70,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

Tumorvolumen Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(Median) (n) (in Monaten)
<19,83 cm® 233 47,9

> 19,83 cm?® 233 33,8

Gesamt 466

Log-Rank-Test:

p =0,1004
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Diagramm 5:  Uberlebensraten nach dem Tumorzelltyp

1,000
- — Adenokarzinom
i — grol3zelliges Karzinom
0,750 i — kleinzelliges Karinom
© - — Plattenepithelkarzinom
-lél —
= |
qc) _
2 0,500 —
Q2 |
) i
o
D)) -
0,250 —
| T
OIOOO 1 1 1 ) 1 1 1 ) 1 1 1 1 ) 1 1 1 1 1 1 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Zelltyp Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)
Adenokarzinom 178 43,0
Plattenepithelkarzinom 219 44,0
grof3zelliges Karzinom 63 29,3
kleinzelliges Karzinom 20 14,8
Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,0179
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Diagramm 6 : Uberlebensraten nach der Tumorlage

1,000 -
| — peripher
- — zentral

0,750 4
o 1
© i
0
C -
L0500 A
) ]
) i
o'
HED) -

0,250 -+

O)OOO T T T T T 1T 17T 17T 11 T T T T 1T 1T 11

0,0 35,0 105,0
Uberlebenszeit in Monaten
Tumorlage Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

zentral 100 40,8
peripher 142 44,2
Gesamt 242
Log-Rank-Test: p = 0,6662
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Diagramm 7:  Uberlebensraten nach dem Tumorstadium (pT1-pT4)

1,000
N — pT1
] — pT2
0,750 - — pT3
g . — pT4
S _ P
8 _
o 0,500
@) _
Q ]
] 1
O
D T
0,250 A
0,000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0

Uberlebenszeit in Monaten
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Diagramm 8:  Uberlebensraten nach dem Tumorstadium (pT3 und pT4 zusammen-
gefasst)

1,000

0,750

0,500

Uberlebensrate

0,250

0,000 T T T T 1

— pT1
— pT2
— pT3+4

0,0 35,0

0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

140,0

Tumorstadium Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

pT1 75 66,0

pT2 297 43,4

pT3 104 17,0

pT4 A 14,0

(pT3+4) (108) (17,0)

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,0003
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Diagramm 9:  Uberlebensraten nach dem Status der Lymphknotenmetastasierung
(PNO—pN3)

1,000 -
s — pNO
0,750 - — PN1
e ] — PN2
?) _ - pN3
= |
20,500 -
g |
o) |
O
) n
0,250 -
0,000 T T 1 T 1 T T T T T T 1 T T T T T T 1 1

0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
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Anhang

Diagramm 10: Uberlebensraten nach dem Status der Lymphknotenmetastasierung
(PNO, pN1, pN2 und pN3 zusammengefasst)

1,000 -
] — PNO
. — PN1
0.750 — pN2+3
o ]
© ]
8 |
$0,500 -
@) _
[ ]
= ]
.Q n
=0.250 -
0,000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
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Anhang

Diagramm 11: Uberlebensraten nach dem Status der Lymphknotenmetastasierung
(PNO, pN+)

1,000

0,750

0,500

Uberlebensrate

0,250

0,000

350
Uberlebenszeit in Monaten

70,0

Lymphknotenmetastasierung Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)
pNO 262 59,0
pN1 118 34,7
pN2 95 17,0
pN3 5 9,3
(PN2+3) (100) (16,7)
Log-Rank-Test: p <0,0001
pNO 262 59,0
pN+ 218 22,0
Log-Rank-Test: p <0,0001
Gesamt 480
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Anhang

Diagramm 12: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten Bronchuslymphkno-
ten/rechten lobaren Lymphknoten (Naruke 12 rechts)

1,000 + .
] Bronchus/lobar rechts
] —— nicht befallen
: —— befallen
0,750 4
o ]
© ]
)
C —
20500 -
@ |
o ]
o
HED) -
0,250 -
O)OOO 1T 1T 17T 1T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T 1T 1T T 1T 1T T1
0,0 30,0 60,0 90,0
Uberlebenszeit in Monaten
Bronchus/lobér Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 3 11,1
nicht befallen 21 69,3
Gesamt 24

Log-Rank-Test: p = 0,0015
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Anhang

Diagramm 13: Uberlebensraten nach dem Befall der linken Bronchuslymphkno-
ten/linken lobaren Lymphknoten (Naruke 12 links)

1,000 +
i Bronchus/lobar links
i — nicht befallen
. — befallen
0,750 4
o ]
© ]
)
C —
20500 -
@ |
o ]
o
HED) -
0,250 -~
OIOOO 1T 111171717 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T 1T 1T T1TT1T71
0,0 30,0 60,0 90,0
Uberlebenszeit in Monaten
Bronchus/lobér Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 3] 21,2
nicht befallen 6 82,3
Gesamt 12

Log-Rank-Test: p = 0,3498
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Anhang

Diagramm 14: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten interlobaren Lymph-
knoten (Naruke 11 rechts)

1,000 - _ )
. interlobar rechts
i —— nicht befallen
. — befallen
0,750 -
o 1
© ]
)
C —]
20500 -
[ i
@ ]
o
HED) —
0,250 -~
OIOOO 1T 111171717 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T 1T 1T T1TT1T71
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
interlobar Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 37 21,2
nicht befallen 141 545
Gesamt 178
Log-Rank-Test: p = 0,0048
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Anhang

Diagramm 15: Uberlebensraten nach dem Befall der linken interlobéaren Lymphkno-

ten (Naruke 11 links)

1’000 . s .
interlobar links
] —— nicht befallen
= — befallen
0,750 -
o ]
© _
(2]
C —]
80,500 A
[ i
o _
O
HED) -
0,250 -
01000 11T 11T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T T T
0,0 35,0 70,0 105,0
Uberlebenszeit in Monaten
interlobar Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 45 21,0
nicht befallen 119 51,0
Gesamt 137

Log-Rank-Test: p = 0,0019
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Anhang

Diagramm 16: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten Hiluslymphknoten,
Lymphknoten des rechten Hauptbronchus (Naruke 10 rechts)

1,000 -

0,750 -

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 -

0,000 T T 1rT1 1 111 17T 17 17T 17T 1T T T T 171

Hilus/Hauptbronchus rechts

—— nicht befallen
— befallen

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

Hilus/Hauptbronchus Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 12 17,0

nicht befallen 130 49,9

Gesamt 142

Log-Rank-Test: p < 0,0001
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Anhang

Diagramm 17: Uberlebensraten nach dem Befall der linken Hiluslymphknoten,
Lymphknoten des linken Hauptbronchus (Naruke 10 links)

Hilus/Hauptbronchus links
— nicht befallen

1,000 -
. — befallen
0,750 A
@ 1
® i
0
C —
L0500 A
[a) i
o i
Q0
D) -
0,250 -
OlOOO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

Hilus/Hauptbronchus Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 27 20,0

nicht befallen 151 50,0

Gesamt 178

Log-Rank-Test: p = 0,0377
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Anhang

Diagramm 18: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten tracheobronchialen

Lymphknoten (Naruke 4 rechts)

1,000

0,750 -

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 -

tracheobronchial rechts
—— nicht befallen

0,000 1T 111 111 1T 17 17T 17T 1T T T T 1"

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

— befallen

tracheobronchial Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 17 18,1

nicht befallen 115 56,0

Gesamt 132

Log-Rank-Test: p < 0,0001
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Anhang

Diagramm 19: Uberlebensraten nach dem Befall der linken tracheobronchialen
Lymphknoten (Naruke 4 links)

1,000 ) )
tracheobronchial links
—— nicht befallen
— befallen
0,750
o ]
© ]
n
C -
80,500 A
) |
o ]
o
HED) -
0,250 A
01000 11T 11T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T T T
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
tracheobronchial Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 9 11,1
nicht befallen 85 42.8
Gesamt 94
Log-Rank-Test: p = 0,0138
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Anhang

Diagramm 20: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten Lymphknoten der Bi-
furkation (Naruke 7 rechts)

1,000 _ _
- Bifurkation rechts
i —— nicht befallen
- — befallen
0,750 A
® :
© ]
wn
C -
30,500 A
[ i
o ]
o
HED) -
0,250 A
01000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Bifurkation Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 14 12,0
nicht befallen 160 47,9
Gesamt 174
Log-Rank-Test: p < 0,0001
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Anhang

Diagramm 21: Uberlebensraten nach dem Befall der linken Lymphknoten der Bifur-
kation (Naruke 7 links)

1,000 - _ o
. Bifurkation links
] —— nicht befallen
. — befallen
0,750 -+
o 1
© ]
(2]
C —]
80,500 A
(3 ]
o ]
O
HED) -
0,250 -
01000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Bifurkation Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 18 20,0
nicht befallen 154 47,0
Gesamt 172
Log-Rank-Test: p = 0,0381
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Anhang

Diagramm 22: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten paratrachealen
Lymphknoten (Naruke 2 rechts)

1,000 -
. paratracheal rechts
i —— nicht befallen
. — befallen
0,750
o 1
© i
(2}
C —
20500 A
Q i
) i
e
D) - |
0,250
OIOOO T L L T L L T T T T T 1
0,0 30,0 60,0 90,0 120,0
Uberlebenszeit in Monaten
paratracheal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 6 14,0
nicht befallen 92 56,7
Gesamt 98
Log-Rank-Test: p = 0,0014
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Anhang

Diagramm 23: Uberlebensraten nach dem Befall der linken paratrachealen Lymph-
knoten (Naruke 2 links)

1,000 .
paratracheal links
| — nicht befallen
. — befallen

0,750
® :
@ i
(7]
C —
30,500 A
[ i
) i
Yo)
HED) 1

0,250

01000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten

paratracheal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 13 15,2
nicht befallen 117 66,3
Gesamt 130
Log-Rank-Test: p < 0,0001
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Anhang

Diagramm 24: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten subaortalen Lymph-
knoten (Naruke 5 rechts)

1,000 a e
: subaortal rechts
] —— nicht befallen
. — befallen
0,750 -+
o 1
© ]
n
C -
80,500 A
[} |
o ]
o
HED) -
0,250
01000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
subaortal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 6 7,0
nicht befallen 97 59,9
Gesamt 103
Log-Rank-Test: p = 0,0140
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Anhang

Diagramm 25: Uberlebensraten nach dem Befall der linken subaortalen Lymphkno-
ten (Naruke 5 links)

1,000 - _
. subaortal links
i —— nicht befallen
. — befallen
0,750 -
@ 1
© ]
()]
C —]
80500 -
[ i
o ]
o
HED| —
0,250 -
O)OOO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
subaortal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 21 13,0
nicht befallen 136 50,7
Gesamt 157

Log-Rank-Test: p < 0,0001
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Anhang

Diagramm 26: Uberlebensraten nach dem Befall der Lymphknoten des rechten

Ligamentum pulmonale (Naruke 9 rechts)

—— nicht befallen

1,000 :
Ligamentum pulmonale rechts
- — befallen
0,750 -
o ]
© _
0
C —
L0500 A
Q i
O _
O
HED) 1
0,250 -
OIOOO 1T r1r1T1TT1 11 17T 17 17 17T 1T 17T 17T 1T 1T T1T°7
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

Ligamentum pulmonale Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 5 4,2

nicht befallen 81 52,1

Gesamt 86

Log-Rank-Test: p = 0,0061

263



Anhang

Diagramm 27: Uberlebensraten nach dem Befall der Lymphknoten des linken Liga-
mentum pulmonale (Naruke 9 links)

1,000 ~
- Ligamentum pulmonale links
i —— nicht befallen
- — befallen
0,750 -
o ]
© _
2}
C —
L0500 A
[z : S,
3 . S
HED| -
0,250 4
O)OOO T 111117 17 117 17T 17 17T 17T 17T T T T 171
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Ligamentum pulmonale Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 7 43,0
nicht befallen 109 40,0
Gesamt 116
Log-Rank-Test: p = 0,7850

264



Anhang

Diagramm 28: Uberlebensraten nach dem Befall der rechten paraoesophagealen
Lymphknoten (Naruke 8 rechts)

1,000
paraoesophageal rechts
i — nicht befallen
- — befallen
0,750 -
o ]
© i
0
C —
L0500 A
Q i
o) i
o'
HED) 1
0,250 4
OIOOO 1T 11T 1T1TT1 11 17T 17 17T 17T 1T 17T 17T 1T 1T 17
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
paraoesophageal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
rechts (n) (in Monaten)
befallen 3 4,2
nicht befallen 85 47,9
Gesamt 88
Log-Rank-Test: p = 0,0691
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Anhang

Diagramm 29: Uberlebensraten nach dem Befall der linken paraoesophagealen
Lymphknoten (Naruke 8 links)

1,000 .
i paraoesophageal links
:\ —— nicht befallen
- — befallen
0,750 4
o ]
© i
0
C -
L0500 A
Q i
@ i
0
D) 1
0,250 -
01000 L T T T T L T T T T T T T 11
0,0 35,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
paraoesophageal Fallzahl mediane Uberlebenszeit
links (n) (in Monaten)
befallen 6 21,0
nicht befallen 91 52,9
Gesamt 97

Log-Rank-Test: p = 0,0336
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Anhang

Diagramm 30: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Galektin-1

zu binden (g1b)

1,000 -
0,750 A
o 1
© ]
wn
C -]
80500 A
[0 ]
3] ]
o)
HED) —
0,250 A
O)OOO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

—— glb-negativ
—— glb-positiv

Galektin-1-Bindung Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

glb-negativ 160 46,0

g1lb-positiv 320 40,0

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,3876
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Anhang

Diagramm 31: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Galektin-3

zu binden (g3b)

1,000 -

0,750 -+

0,500 -+

Uberlebensrate

0,250 A

OIOOO T TrrT1 17111117 1717 17T 17T 17T 17T T1TT"7

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

— g3b-negativ
— g3b-positiv

Galektin-3-Bindung Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

g3b-negativ 289 45,0

g3b-positiv 191 35,3

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,0483
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Anhang

Diagramm 32: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Galektin-1
zu exprimieren (glak)

1,000 -

0,750 -+

0,500 -+

Uberlebensrate

0,250 A

— glak-negativ
— glak-positiv

OIOOO 7T T 11711 171717 17T 17" 17T 17T 17T 17T T1TT"7

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

140,0

Galektin-1-Expression Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

glak-negativ 270 47,9

glak-positiv 210 34,9

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,0309
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Anhang

Diagramm 33: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Galektin-3
zu exprimieren (g3ak)

1,000

0,750 -+

0,500 -+

Uberlebensrate

0,250 A

— g3ak-negativ
— g3ak-positiv

OIOOO 7T T 11711 171717 17T 17" 17T 17T 17T 17T T1TT"7

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

140,0

Galektin-3-Expression Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

g3ak-negativ 143 43,4

g3ak-positiv 337 40,8

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p=0,2116
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Anhang

Diagramm 34: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen CG-16 zu

binden (cgl16)

1,000

0,750 -

0,500 -~

Uberlebensrate

0,250 -

—— Ccgl6-negativ
— €g16-positiv

0,000 T 1117 17T 17T 17T 17 17T 17T 17 " 17T"7T 17T T 1T T1TT"7

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

140,0

CG-16-Bindung Fallzahl mediane Uberlebenszeit
(n) (in Monaten)

cgl6-negativ 188 44,0

cgl6-positiv 292 40,6

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,4557
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Anhang

Diagramm 35: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen heparinbin-

dendes Lektin zu exprimieren (hbl)

1,000

0,750 4

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 S

0,000 7T T 11711 171717 17T 17" 17T 17T 17T 17T T1TT"7

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

— hbl-negativ
— hbl-positiv

heparinbindendes Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Lektin-Expression (n) (in Monaten)
hbl-negativ 130 29,3
hbl-positiv 350 43,6

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p = 0,4516
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Anhang

Diagramm 36: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Hyaluron-
saure ohne Zugabe von Kalzium zu binden (hok)

1,000 -

0,750 -

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 -

0,000 71111117111 17T 17T 17T 17T T 1T 17T 1"

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

—— hok-negativ
— hok-positiv

Bindung von Hyaluron- Fallzahl mediane Uberlebenszeit
saure ohne Kalzium (n) (in Monaten)
hok-negativ 321 44,0
hok-positiv 159 32,8

Gesamt 480

Log-Rank-Test: p =0,2108
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Anhang

Diagramm 37: Uberlebensraten nach der Eigenschaft der Tumorzellen Hyaluron-
saure unter Zugabe von Kalzium zu binden (hmk)

1,000 -~

0,750 -

0,500 -~

Uberlebensrate

0,250 -~

O)OOO 1T rrrTrrr1Trr1T1rrr 117 1T 17T 17T 1T 1T 1T
105,0

Uberlebenszeit in Monaten

0,0 35,0

—— hmk-negativ
— hmk-positiv

Bindung von Hyaluron- Fallzahl mediane Uberlebenszeit
saure mit Kalzium (n) (in Monaten)
hmk-negativ 387 40,0
hmk-positiv 93 51,1

Gesamt 479

Log-Rank-Test: p = 0,2054
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Anhang

Diagramm 38:

Uberlebensraten nach dem relativen Flachenanteil von 8,67% der
Tumorzellen (PAT) mit der Eigenschaft Galektin-3 in allen Intensi-
tatsstufen zu binden (g3b; NSCLC+SCLC)

1,000
g3b PAT
— >8,67%
— < 8,67%
0,750
g
©
n
o
9 0,500
Q
o
o
)
0,250
O:OOO T T T T T T I I I I I T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
PAT Galektin-3 bindend Fallzahl mediane Uberlebenszeit
NSCLC+SCLC (n) (in Monaten)
(X = 8,67%)
< 8,67% 96 33,7
> 8,67% 92 545
Gesamt 188
Log-Rank-Test: p = 0,0457
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Anhang

Diagramm 39: Uberlebensraten nach dem prozentualen Anteil von 10,0% der Tu-

morzellen mit negativer Nachweisreaktion (PNT) innerhalb der Grup-
pe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinome (NSCLC)

1,000
g3ak PNT
— <10,0%
— >10,0%
0,750
g
©
n
o
& 0,500
Q
g
) _LL‘-\_
0,250
O)OOO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
PNT Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC (X = 10,0%)
< 10,0% 146 56,7
> 10,0% 140 37,0
Gesamt 286

Log-Rank-Test: p = 0,0491
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Anhang

Diagramm 40: Uberlebensraten nach dem mittleren Abstand von 12,0 um der Tu-
morzellen (DATZ) innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden (cg16)
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000 -
1 CG-16 Abstand Tumorzellen
] —<12,0 ym
. —>12,0 ym
0,750 A
o 1
© i
2]
2 i
& 0,500 -
@ -
o i
QO
) :
0,250 A
O:OOO T T T TrrrrTr T 1T 1T 17T 17T 17 17T 1T T 1T
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

DATZ CG-16 bindend Fallzahl mediane Uberlebenszeit
NSCLC (X = 12,0 pm) (n) (in Monaten)
<12,0 ym 153 44.0

>12,0 um 128 35,0

Gesamt 281

Log-Rank-Test: p = 0,0364
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Anhang

Diagramm 41: Uberlebensraten nach dem mittleren Abstand von 12,0 um der Tu-
morzellen (DATZ) innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden (cg16)
nichtkleinzelligen und Kkleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+

SCLC)
1,000 -
| CG-16 Abstand Tumorzellen
. —<12,0 ym
| —>12,0 um
0,750 -
o 1
© _
w0
2 |
L 0,500 A
i) _]
S |
o)
D) ]
0,250 -
O|OOO 1T 17T 17T 17T 17 17T 17T 17 17T 17T 17 T 17 1T 1T T T T
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

DATZ CG-16 bindend Fallzahl mediane Uberlebenszeit
NSCLC + SCLC (n) (in Monaten)

(X =12,0 pm)

<12,0 ym 159 44,0

>12,0 um 130 32,7

Gesamt 289

Log-Rank-Test: p = 0,0337
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Anhang

Diagramm 42: Uberlebensraten nach dem mittleren Abstand von 7,18 um der Tu-
morzellen zu Lymphozyten (DNTL) der Fraktion mit negativer Nach-
weisreaktion innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden (cgl6)
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000 :
Abstand cgl6-negative Tumorzelle—Lymphozyt
| —< 7,18 pm
. —>7,18 pum

0,750
o ]
2 ]
= ]
GC) a
© 0,500 A
Q9 i
) ]
0
HED| —

0,250

O)OOO 1T T 111117 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T 1T 1T T1T71

0,0 35,0 70,0 105,0  140,0
Uberlebenszeit in Monaten

DNTL CG-16 bindend Fallzahl mediane Uberlebenszeit
<7,18 pm 216 42,0
> 7,18 um 67 37,0
Gesamt 283
Log-Rank-Test: p = 0,0726
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Anhang

Diagramm 43: Uberlebensraten nach dem mittleren Abstand von 7,18 um der Tu-
morzellen zu Lymphozyten (DNTL) der Fraktion mit negativer Nach-
weisreaktion innerhalb der Gruppe der CG-16 bindenden (cgl6)
nichtkleinzelligen und Kkleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+

SCLC)

1,000 :
Abstand cgl6-negative Tumorzelle—Lymphozyt
| —< 7,18 pm
. —> 7,18 ym
0,750 A
o i
g i
= i
% -
9 0,500 A
Q i
) i
®)
HED) —
0,250 A
O,OOO 1 T T T I I I I I I I I T T T T T T T I 1
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

DNTL CG-16 bindend Fallzahl mediane Uberlebenszeit
NSCLC + SCLC (n) (in Monaten)

(X =7,18 um)

<7,18 um 222 42,0

> 7,18 um 69 35,0

Gesamt 291

Log-Rank-Test: p = 0,0530
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Anhang

Diagramm 44: Uberlebensraten nach der mittleren Anzahl von 38 Tumorzellen pro
Cluster (NAC) mit der Eigenschaft Galektin-3 in allen Intensitatsstu-
fen zu binden (g3b; NSCLC+SCLC)

1,000

g3b NAC
— > 38
— < 38
0,750
g
©
n
o
9 0,500
Q
o
o
D
0,250
0,000 T T T T T T I I I I I T T T T T T T T 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
NAC Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
bindend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC
(X = 38 Tumorzellen)
<38 90 25,9
> 38 98 52,2
Gesamt 188
Log-Rank-Test: p = 0,0501
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Anhang

Diagramm 45: Uberlebensraten nach der mittleren Anzahl von sechs Tumorzellen
pro Cluster bei negativer Nachweisreaktion (NNC) innerhalb der
Gruppe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000

0,750 -

0,500 -

Uberlebensrate

0,250 -

O|OOO rr—rrrr1rrrT1T1r1 111 1T 17T 17T 17T 17T 1T T1T"
105,0

Uberlebenszeit in Monaten

0,0 35,0

g3ak NNC

_>6
_<6

NNC Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC

(X = 6 Tumorzellen)

<6 164 56,7

>6 122 36,0

Gesamt 286

Log-Rank-Test: p = 0,0253
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Anhang

Diagramm 46: Uberlebensraten nach der mittleren Anzahl von sechs Tumorzellen
pro Cluster bei negativer Nachweisreaktion (NNC) innerhalb der
Gruppe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) nichtkleinzelligen und
kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+SCLC)

1,000 -
- g3ak NNC
| — <6
. I >6
0,750 +
9 -
E -
B -
% -
9 0,500 -
Q@ i
) i
o]
D) -
0,250 -+
O|OOO | I O I O O L N L L L L L L L L L L

0,0 35,0

105,0

Uberlebenszeit in Monaten

NNC Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC

(X = 6 Tumorzellen)

<6 171 52,2

>6 126 35,0

Gesamt 297

Log-Rank-Test: p = 0,0356
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Anhang

Diagramm 47: Uberlebensraten nach der mittleren Anzahl von 30 Tumorzellen pro
Cluster maRiger Nachweisreaktion (NMC) innerhalb der Gruppe der
heparinbindendes Lektin exprimierenden (hbl) nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000
- mittlere Anzahl von Tumorzellen/Cluster
] —>30
. —< 30
0,750
o 1
© i
%)
= i
& 0,500 4
2 ]
o 4
Q
D) ]
0,250
O|OOO T 111111717 1117 1T 17 17T 17T 17T 17T 1T
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
NMC heparinbindendes Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Lektin exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC
(X = 30 Tumorzellen)
<30 197 42,0
> 30 143 52,2
Gesamt 340
Log-Rank-Test: p = 0,0571
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Anhang

Diagramm 48: Uberlebensraten nach dem mittleren Clusterradius von 33,5 pm der
Tumorzellen ohne Nachweisreaktion (RNC) innerhalb der Gruppe
der Hyaluronsédure ohne Kalzium bindenden (hok) nichtkleinzelligen
und kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+SCLC)

1,000 -
] hok RNC
| — > 33,5 um
. —<33,5um

0,750 -~

o ]

S _

2}

2 _

30,500 -

i) ]

o _

o]

D) ]

0,250 -~
O)OOO T T rT1rrrTrT1T1 117 17T 17T 17T 17 71T 1T 1T 71T
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

RNC Hyaluronséaure Fallzahl mediane Uberlebenszeit
ohne Kalzium bindend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC

(X = 33,5 um)

<33,5um 78 25,9

> 33,5 um 81 40,0

Gesamt 159

Log-Rank-Test: p = 0,0519
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Anhang

Diagramm 49: Uberlebensraten nach dem mittleren Clusterradius von 33,5 pm der
Tumorzellen ohne Nachweisreaktion (RNC) innerhalb der Gruppe
der Hyaluronsédure ohne Kalzium bindenden (hok) nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000

0,750 -

0,500 -~

Uberlebensrate

0,250 -~

O|OOO 1T 111 111 1T 17 17T 17T 1T T T T 1"

0,0 35,0

105,0
Uberlebenszeit in Monaten

hok RNC

—>33,5um
—<33,5um

RNC Hyaluronséaure Fallzahl mediane Uberlebenszeit
ohne Kalzium bindend (n) (in Monaten)
NSCLC (X = 33,5 um)

<33,5pum 75 27,0

> 33,5 um 80 40,0

Gesamt 155

Log-Rank-Test: p = 0,0576
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Anhang

Diagramm 50: Uberlebensraten nach dem mittleren Clusterradius von 46,0 pm der
Tumorzellen mit intensiver Nachweisreaktion (RIC) innerhalb der
Gruppe der Hyaluronsdure mit Kalzium bindenden (hmk) nichtklein-

zelligen Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000

hmk RIC
— < 46,0 pm
—> 46,0 pm
0,750
Q
©
0
3
L 0,500
o
)
O
D
0,250
O|OOO T 1117 17T 17T 17T 17T 17T 17 17T 17T 17T 17T 17T 1T 1T T
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

RIC Hyaluronsaure mit Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Kalzium bindend (n) (in Monaten)
NSCLC (X = 46,0 um)

< 46,0 um 48 44,0

> 46,0 um 41 85,7

Gesamt 89

Log-Rank-Test: p = 0,0244
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Anhang

Diagramm 51: Uberlebensraten nach dem mittleren Clusterradius von 46,0 pm der
Tumorzellen intensiver Nachweisreaktion (RIC) innerhalb der Gruppe
der Hyaluronsédure mit Kalzium bindenden (hmk) nichtkleinzelligen
und kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+SCLC)

1,000

hmk RIC
| —— < 46,0 pm
. —> 46,0 pm

0,750
o ]
© i
0
c i
S 0,500 -
i) ]
o i
Qo
D) ]

0,250

O)OOO T T rTrrrTT171 117 17T 17T 17T 17" 71T 1T 1T 71T

0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten

RIC Hyaluronsaure mit Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Kalzium bindend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC
(X = 46,0 pum)
<46,0 pm 48 44,0
> 46,0 um 42 73,0
Gesamt 90
Log-Rank-Test: p = 0,0339

288



Anhang

Diagramm 52: Uberlebensraten nach dem Quotienten von 0,9216 aus der durch-
schnittlichen Anzahl von Tumorzellen pro Cluster mit der Eigenschaft
heparinbindendes Lektin (hbl) in allen Intensitatsstufen zu exprimie-
ren und dem mittleren Radius dieser Cluster (QAC) der nichtkleinzel-
ligen Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000 -
] hbl QAC
| —>0,9216
. —<0,9216
0,750
@ 1
© i
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o i
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0,250
0,000 T T T I I I I I I I I T T T T T T T I 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
QAC heparinbindendes Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Lektin exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC (x = 0,9216)
<0,9216 171 40,0
>0,9216 169 49,0
Gesamt 340
Log-Rank-Test: p = 0,0567
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Anhang

Diagramm 53: Uberlebensraten nach dem Quotienten von 0,9216 der durchschnitt-
lichen Anzahl von Tumorzellen mit der Eigenschaft heparinbindendes
Lektin (hbl) in allen Intensitatsstufen zu exprimieren und dem mittle-
ren Radius dieser Cluster (QAC) der nichtkleinzelligen und kleinzelli-

gen Bronchialkarzinome (NSCLC+SCLC)

1,000 ~
| hbl QAC
1 —>0,9216
- —<0,9216
0,750 A
@ 1
© _
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2 1
30500 -
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0,250
O|OOO 1T 17T 17T 17T 17T 17 17T 17 17T 17 17 17 1T 1T 17 1T T 1T 1
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

QAC heparinbindendes Fallzahl mediane Uberlebenszeit
Lektin exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC

(x =0,9216)

<0,9216 173 40,0
>0,9216 172 49,0

Gesamt 345

Log-Rank-Test: p = 0,0484
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Anhang

Diagramm 54: Uberlebensraten nach dem Entropiewert von 130,0 innerhalb der
Gruppe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome (NSCLC)

1,000 -
i g3ak Entropie
i —<130,0
- —>130,0
0,750 A
o 1
© i
n
2 i
L 05500 A
Q ]
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01000 T T T I I I I I I I I T T T T T T T T 1
0,0 35,0 105,0

Uberlebenszeit in Monaten

Entropie Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC (x = 130,0)

<130,0 148 55,0

>130,0 138 35,3

Gesamt 286

Log-Rank-Test: p = 0,0205
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Anhang

Diagramm 55: Uberlebensraten nach dem Entropiewert von 130,0 innerhalb der
Gruppe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) kleinzelligen Bron-
chialkarzinome (SCLC)

1,000 .
] g3ak Entropie
1 —>130,0
. —<130,0
0,750 -
o ]
© i
(7]
2 i
20,500 A
i,) _]
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) 7]
0,250 -
O:OOO T T T 1 T T I I I I I T T T T T T T T
0,0 15,0 45,0 60,0

Uberlebenszeit in Monaten

Entropie Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
SCLC (x = 130,0)

<130,0 23,0

>130,0 11,1

Gesamt 11

Log-Rank-Test: p = 0,0206
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Anhang

Diagramm 56: Uberlebensraten nach dem Entropiewert von 130,0 innerhalb der
Gruppe der Galektin-3 exprimierenden (g3ak) kleinzelligen und nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC+SCLC)

1,000 -
1 g3ak Entropie
] —>130,0
. —<130,0
0,750
@ 1
© i
0
c i
& 0,500 -
2 ]
o i
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) n
0,250
01000 T T T I I I I I I I I T T T T T T T I 1
0,0 35,0 70,0 105,0 140,0
Uberlebenszeit in Monaten
Entropie Galektin-3 Fallzahl mediane Uberlebenszeit
exprimierend (n) (in Monaten)
NSCLC+SCLC
(x =130,0)
<130,0 153 54,5
>130,0 144 33,0
Gesamt 297
Log-Rank-Test: p = 0,0141
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