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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des L ungenkrebs

Zu Beginn des letzten Jahrhunderts war der Lungenkrebs eine seltene Erkrankung [Mason
1994; Samet 1994]. Erst nach den beiden Weltkriegen kam es zu einem Anstieg der
Erkrankungshéufigkeit, zunéchst bei Mannern, spéter auch bel Frauen. Der Lungenkrebs
entwickelte sich in den westlichen Industrienationen zu einer der haufigsten
Krebstodesursache. Die Diagnose Lungenkrebs, as eigene Benennung, erfolgte erstmals in
den internationalen Statistiken der 4. Fassung der Internationalen Classification of Diseases
1929 (ICD).

Mortalitat von Lungenkrebsin Deutschland

Nach der Mortalitétsstatistik des Robert-Koch-Instituts [Krebs in Deutschland 2004]
verstarben im Jahr 2000 108.835 Mé&nner und 100.349 Frauen an einer Krebserkrankung. An
erster Stelle der Krebsmortalitét lag beim Mann der Lungenkrebs mit 26,8 % und bei der Frau
der Brustkrebs mit 17,8 %. Gefolgt vom Darmkrebs nahm der Lungenkrebs bei der Frau mit
9,8 % die dritthaufigste Ursache der Krebsmortalitét ein.

Auch fir das Jahr 2002 konnte das Statistische Bundesamt in Deutschland keine wesentliche
Veranderung im Ranking der fuhrenden Krebstodesursachen feststellen. Es registrierte
insgesamt ca. 841.686 Todesfélle (389.116 Manner und 452.570 Frauen). Die haufigste
Todesursache waren Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, an denen jeder zweite
verstarb. Ein Viertel der Verstorbenen (ca. 210.043) erlag einer Krebserkrankung. An oberster
Stelle standen bei den Mannern welterhin bdsartige Neubildungen der Verdauungs- (ca
35.878) und Atmungsorgane (ca. 30.420). Be den Frauen dominierten unveréndert die
bosartigen Neubildungen der Verdauungsorgane (ca. 34.230) und der Brustdrise (ca. 17.780),
gefolgt vom Lungenkrebs. Das mittlere Erkrankungsrisiko fir den Lungenkrebs betrug

geschlechtsunabhangig ca. 66 Jahre.

Im internationalen Vergleich stellte die Krebsmortalitdt des Lungenkrebs in den USA fir
beide Geschlechter die haufigste Krebstodesursache dar [American Cancer Society 2002]. An
zweiter Stelle der Mortalitétsliste stand der Prostatakrebs des Mannes bzw. der Brustkrebs der

Frau sowie bei beiden Geschlechtern der Darmkrebs. Entsprechend wurde die Krebsmortalitét
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fir den Lungenkrebs in den USA (2002) auf 31 % bei den Mannern und auf 25 % bei den

Frauen geschétzt.

I nzidenz von Lungenkrebs

Die Inzidenz firr Lungenkrebs im Jahr 2000 rangierte nach Angaben® des Robert Koch-
Institutes sowohl bei Mannern (ca. 15,9 %) als auch bei Frauen (ca. 5,4 %) an dritter Stelle
der Gesamtkrebsinzidenz. Auf dem ersten Platz lag der Prostata- (ca. 20,3 %) bzw. der
Brustkrebs (ca. 24,4 %), gefolgt vom Darmkrebs (ca. 16,3 % beim Mann und ca. 17,6 % bei
der Frau). Nach der Krebsinzidenzstatistik des Robert Koch-Instituts [Krebs in Deutschland
2004] erkrankten im Jahr 2000 insgesamt 200.018 Méanner und 194.662 Frauen neu an einem
Krebsleiden. Der Anteil an Lungenkrebs umfasste ca. 31.800 Méanner und ca. 10.400 Frauen.

In den USA wurde die Inzidenz von Lungenkrebs fir das Jahr 2002 bei den Mannern auf 14
% und bei den Frauen auf 12 % geschétzt [American Cancer Society 2002]. Damit lag fur
beide Geschlechter die Inzidenz von Lungenkrebs an zweiter Stelle der

Krebsneuerkrankungen, hinter derjenigen des Prostata- bzw. Mammakarzinoms.

Zeitlicher Trend von Inzidenzund Mortalitat des Lungenkrebsin Deutschland

In Deutschland wurde die hdchste Inzidenz fur Lungenkrebs bei den Méannern Mitte der 70er
Jahre bis Ende der 80er Jahre erreicht. In der atersstandardisierten Inzidenzaufzeichnung
erreichten die Neuerkrankungen an Lungenkrebs im Saarland ihren Gipfel Mitte der 80er
Jahre (ca. 120 Neuerkrankte pro 100.000 Personen). Seitdem war ein leicht rickléufiger
Trend zu erkennen. Bel den Frauen dagegen stieg die Inzidenz fir Lungenkrebs weiterhin
kontinuierlich an.

Ein dhnlicher Trend wurde auch fur die Mortditdt von Lungenkrebs in Deutschland
registriert. Der Gipfel der Lungenkrebssterblichkeit wurde Mitte der 80er Jahre erreicht (ca
75 Verstorbene pro 100.000 Personen). Dagegen lief3 sich in den letzten Jahren bei den
Frauen eine ansteigende Tendenz der Sterblichkeit an Lungenkrebs erkennen, die auf eine

zunehmende Préavalenz des Rauchens bei den Frauen zurtickgefuhrt wird.

! Die zah! der jahrlichen Neuerkrankungen kann aufgrund einer nicht vollstandigen, flachendeckenden
Krebsregistrierung in Deutschland nur geschétzt werden. Die Schdtzung der 2000 in Deutschland neu an Krebs
erkrankten Personen wurde unter Berlicksichtigung des Trends fur die Neuerkrankungen des Saarlandes in den
einzelnen Altersgruppen sowie der Mortalitét im Saarland und in Deutschland insgesamt mit Hilfe log-linearer
Modelle vom Robert Koch-Institut vorgenommen.



Einleitung

1.2. Riskofaktoren des L ungenkrebs

Die starke Zunahme der Erkrankungshaufigkeit an Lungenkrebs seit Beginn des letzten
Jahrhunderts wird auf den quantitativen Anstieg des &lteren Bevdlkerungsanteils, auf
verbesserte medizinische Diagnostik und auf Einwirkungen inhalativer Noxen zurtickgefuhrt.
Insbesondere ist der Anstieg des Lungenkrebs bei den Frauen durch steigenden

Zigarettenrauchkonsum al's besorgniserregend zu vermerken.

Atiologische Risikofaktoren fur den Lungenkrebs sind neben Lebensstil, Individualfaktoren
wie Konstitution und Disposition, individuelle Enzymausstattung, Immunabwehr, endokrine
Regulation, bakterielle und virde Infektionen, Erndhrungsgewohnheiten und
Medikamentenverbrauch. Nach Woitowitz [1990] ist das Atmungsorgan Lunge (neben der
Haut) als das bedeutsamste ,Umweltorgan® anzusehen und kann durch karzinogene

Gefahrenstoffe am Arbeitsplatz oder im individuellen Umfeld angegriffen werden.

Circa 90 % aler Lungenkrebsfalle konnen durch bekannte Risikofaktoren erklart werden. Als
herausragender Risikofaktor fur die Erkrankung an Lungenkrebs wird derzeit die
Tabakrauchinhalation angesehen. Bereits in den 50er Jahren wurden Publikationen
verdffentlicht, die auf einen Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs hinwiesen
[Wynder et Graham 1950; Doll et Hill 1950]. Bei Mannern sind bis zu 85 %, bel Frauen bis
zu 60 % der Lungenkrebserkrankungen auf das aktive, inhalative Rauchen zuriick zu fihren
[Samet 1993]. Das Erkrankungsrisiko steigt mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten, der
Dauer des Rauchens sowie der Inhalationstiefe an. Fur Pfeifen- und Zigarrenraucher ist
ebenso eine Steigerung des Lungenkrebsrisikos nachgewiesen worden [Lubin et Blot 1984].
Neuere Erkenntnisse beschreiben auch ein erhthtes Lungenkrebsrisko fir das Passiv-
Rauchen [Janerich et a. 1990; Jockel et al. 1995].

Aus arbeitsmedizinischer Sicht werden Todesfélle an Lungenkrebs durch krebserzeugende
Arbeitsstoffe, den sogenannten Humankanzerogenen (K1-Arbeitsstoffe) und durch
ionisierende Strahlung hervorgerufen [Woitowitz 1987; Woitowitz 1989; Rosler et Woitowitz
1993]. Durch ionisierende a-Strahlung infolge Radon und dessen Zerfallsprodukten konnte
im letzten Jahrhundert eine vermehrte Haufigkeit von Lungenkrebsfallen bel Bergleuten im
Uranerzbergbau beobachtet werden. Dieses bekannte Beispiel aus dem Erzgebirge wird as so

genannter ,, Schneeberger-Lungenkrebs* bezeichnet.



Einleitung

1.3. Berufslungenkrebserkrankungen in Deutschland

Im industriellen und handwerklichen Berufsleben sind bestimmte Personengruppen
(Hochrisikogruppen) in besonderem Mal3e krebserzeugenden Stoffen ausgesetzt (exponiert).
Seit den 9Oer Jahren hat bereits die Anzahl der jahrlich todlich verlaufenden
Berufserkrankungen (n = 2040, 1998) die der todlichen Arbeitsunfale (n = 1278, 1998)
Uberschritten [BMA Hrsg.: Arbeitssicherheit 1999 Unfallverhitungsbericht Arbeit]. Fihrend
bei der Berufserkrankung mit todlichem Ausgang ist das beruflich zu erwartende Krebsleiden.
Mit 52,5 % stellt der Lungenkrebs die haufigste Organmanifestation dar [Butz 1999], gefolgt
von bosartigen Erkrankungen der Pleura (33,3 %) in Form des durch Asbestfaserstaub
verursachten diffusen malignen Pleuramesothelioms.

Voraussetzung zur Anerkennung einer Berufskrebserkrankung ist der Nachwels der
Verursachung durch bestimmte Arbeitsstoffe bzw. durch definierte gesundheitsschadigende
Einwirkungen, die in ursachlichem Zusammenhang mit der arbeitsbedingt versicherten
Téatigkeit stehen. Fir den Lungenkrebs sind in Tabelle 1.1. die epidemiologisch gesicherten
Erkenntnisse hinsichtlich der wichtigsten Ursachenfaktoren der derzeit bekannten
Lungenkrebs-erzeugenden-Arbeitsstoffe und deren  Einordnung in das geltende
Berufskrankheiten-Recht aufgefuhrt.

Ein Krebs erzeugender Kausalzusammenhang von Tumoren des Atemtraktes aufgrund
beruflicher Einwirkungen ist gesichert flr: Asbestfaserstaub, Arsenverbindungen, Chrom VI-
Verbindungen, Nickelverbindungen, Dichlordiethylsulfid = Lost (Senfgas), Haloether,
Kokereirohgase, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Quarzstaub sowie

ionisierende Strahlung.

Doll und Peto [1991] schédtzen den Anteil der beruflich bedingten Lungenkrebsféle in den
USA fir M&nner auf 15 % und auf 5 % bei den Frauen.

Nach Butz [1999] sind circa 2/3 dler entschédigten Berufskrebserkrankungen (65,5 %) auf
Asbestfaserstaub, gefolgt von ionisierender Strahlung (Einwirkung von Radon und
Folgeprodukten) zuriickzufiihren. Trotz des Asbestverbots durch die Bundesregierung 1986
ist aufgrund der langen Latenzzeiten von im Mittel 30 Jahren (,30-Jahres-Regel der
Latenzzeit”) [Selikoff et al. 1980; Woitowitz 1986; Schneider et a. 1996] mit einem weiteren
Erkrankungsanstieg in den nachsten 10-20 Jahren zu rechnen.

Daneben stellt die Einwirkung radioaktiver Strahlung ein Lungenkrebsrisiko dar. lonisierende
a-Strahlung als Folge des radioaktiven Zerfalls von Radon ist a's so genannter Schneeberger-
Lungenkrebs bekannt. Je nach geologischer Formation sind erhebliche regionale Unterschiede
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der Radonbelastung auch im Umweltbereich zu erkennen. Gebiete mit erhdhtem
Radonvorkommen sind in Deutschland im Hunsriick (Bad Kreuznach), im Bayerischen Wald,
im Erzgebirge und in Osterreich (Bad Hofgastein) zu finden. In England ist Cornwall als ein
Gebiet mit hoher Radonstrahlung bekannt. Die Radonbelastung in Wohnhausern als Faktor
fur ein erhdhtes Lungenkrebsrisko wird von Mehlhorn [1992] und der WHO [1996]
beschrieben. Risikoabschédtzungen ergaben, dal3 jéhrlich in Deutschland (alte Bundeslander)
etwa 2000 Lungenkrebstodesfélle auf eine Innenraumbelastung mit Radon zuriickzufthren
seien [Steindorf et al. 1995].

Tabdlle 1.1.
Lungenkr ebser zeugende Arbeitsstoffe und ihre Einordnung in das Berufskrankheiten-Recht
der Bundesrepublik Deutschland

L ungenkr ebser zeugende Ar beitsstoffe Berufskrankheiten-Recht
Asbestarten: Chrysotil, Krokydolith, Amosit, Antophyllit, Aktinolith, Nr. 4104 BKV
Tremolit (,,Asbestlungenkrebs")
Arsenverbindungen: Arsentrioxid, Arsenpentoxid, arsenige Saure, Nr. 1108 BKV
Arsenséure und ihre Salze (,,Arsenlungenkrebs")
Chrom V1-Verbindungen: inshesondere Zinkchromat Nr. 1103 BKV
(,, Chromatlungenkrebs")
Dichlordiethylsulfid: Lost, Senfgas Nr. 1311 BKV
(,Lost Lungenkrebs*)
Haloether: insbesondere Bis [chlormethyl] ether und Nr. 1310 BKV
2,3,7,8-Tetrachlordienzodioxin (,BCME-Lungenkrebs®,
» 1 CDD-Lungenkrebs")
lonisierend strahlende Stoffe: Uran, Radon und Folgeprodukte Nr. 2402 BKV
(,, Schneeberger -Lungenkrebs")
Nickelverbindungen: Nickelsulfid und sulfidische Erze, Nickeloxid, Nr. 4109 BKV
Nickelkarbonat (,,Nickel-L ungenkrebs*)
Kokereirohgase Nr. 4110 BKV
(, PAH-Lungenkrebs")
Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH): z.Z.89(2) SGB VIl
Benzo(a)pyren, Dibenz(a h)anthrazen, Benzo(b)fluoranthen, (., PAH-Lungenkrebs*)
Indeno(1,2,3-cd)pyren, Chrysen
Quarzstaub, Christobalit, Tridymit Nr.4112 BKV
(,, Quarz-Lungenkrebs")

Berufskrebserkrankungen stellen somit ein Paradigma fir industrielle Latenzschaden dar. Ihre
Pravention erfordert Interventionsstrategien, die eine Minimierung der Erkrankungshaufigkeit
bzw. der Sterblichkeit der arbeitenden Bevdlkerung zum Ziel haben. Ein weiteres zentrales
Anliegen der modernen arbeitsmedizinischen Onkologieist das sekundar préventive Bemtihen
um die frihstmdgliche Diagnose einer entstehenden Berufskrebserkrankung [Woitowitz et
Calavrezos 1986; Woitowitz et al. 1986; Schneider 2003].



Einleitung

1.4. Diagnostik des L ungenkrebs und Tumornachsor ge

Die Prognose und das Therapiekonzept sind beim Lungenkrebs vom histologischen Tumortyp
und seiner Ausdehnung abhangig. Trotz erheblicher Bemuhungen zur Verbesserung der
Diagnostik und der Therapie hat sich in den vergangenen Jahrzehnten die Prognose des
Lungenkrebs nicht entscheidend verbessert. Der Hauptgrund der spéten Erkrankungsdetektion
ist die fehlende Frihsymptomatik. Die klinischen Symptome wie Inappetenz,
Krankheitsgeftiihl und Gewichtsverlust manifestieren sich meistens im fortgeschrittenen
Tumorstadium. Diese Symptome sind zusétzlich unspezifisch und nicht fir die kausale
Diagnostik geeignet. Auch Dyspnoe, Husten, Hamoptysen und Fieber werden erst im
fortgeschrittenen Tumorstadium deutlich. Eine Kkurativ intentionierte Intervention ist zu
diesem Zeitpunkt meistens nicht mehr maglich. Klinisch kann der Lungenkrebs oftmals auch
durch seine Metastasen oder paraneoplastischen Syndrome (z.B. Lambert-Eaton-Syndrom?,
Cushing-Syndrom, SIADH?) in Erscheinung treten.

Screening

Die Screeningmethoden von Lungenkrebs in den 80er Jahren (Sputumzytologie und
konventionelle Thoraxibersichtsaufnahme) zeigten keinen Erfolg hinsichtlich einer
Steigerung der Uberlebensraten [Brett 1968; Brucot et Weiss 1973; Tayler et a. 1981].

Neue Screeningtechniken zur Lokalisation und zum lokalen Staging befinden sich zur Zeit in
klinischer Erprobung. Dazu zdhlt u.a die ,low dose’ Spira-Computertomographie zur
Detektion Kkleiner, peripherer Rundherde [Henschke et al. 1999; Diederich et al. 2001;
Swensen et a. 2002]. Ebenfals werden neue Methoden der automatisierten
Sputumzytometrie evaluiert [Marek et a. 1999].

Als neue Friherkennungsverfahren bieten sich auch Laboruntersuchungen, wie die
Bestimmung von Biomarkern oder -indikatoren an. Auflerdem wird der Nachweis von
Genprodukten, die im Mehrstufen-Konzept der Lungenkrebsentstehung zu Beginn des
Erkrankungspozesses auftreten, al's aussichtsreich angesehen.

Vidversprechende Méglichkeiten zur Steigerung von Sensitivitét und Spezifitédt (etablierter)
Tumormarker liegen in einem besonderen mathematischen Verfahren, der so genannten
» Fuzzy-Logik-Analyse” vor [Schneider 2003]. Ein ausgewdahltes Tumormarker-Panel ist

einem enzelnen Tumormarker oder sogar ener  Tumormarkerkombination

2 Lambert-Eaton-Syndrom: paraneoplastisches Syndrom mit Myastenie-artiger Muskel schwiche
3 SIADH: Syndrom der inadéquaten Adiuretinsekretion
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Uberlegen und kann zur Optimierung der Diagnostik beitragen.

Diagnostik

Der Umfang der Diagnostik und des Staging bel Lungenkrebserkrankten orientiert sich an der
subjektiven und objektiven Belastbarkeit des Patienten und an den zu erwartenden
therapeutischen Konsequenzen.

Nach therapeutischen Gesichtspunkten unterteilt die Deutsche Krebsgesellschaft [2002] die
Diagnostik des Lungenkrebs in eine standardisierte Basisdiagnostik und eine weiterfihrende
Diagnostik. Mit der Basisdiagnostik wird die Tumorerkrankung gesichert. Die weiterfihrende
Diagnostik liefert Informationen zum Tumorstadium.

Die Basisdiagnostik beinhatet Anamnese (familifre Karzinombelastung, berufliche
Exposition, personliche Risikofaktoren, etc.), Symptombeschreibung (Husten, Auswurf,
Hamoptysen, Thoraxschmerzen, Heiserkeit, Gewichtsverlust, u.a.), klinische Untersuchung
und physikalischer Befund (somatischer Status unter besonderer Berticksichtigung der
Thoraxorgane). Zur labordiagnostischen Basismethode zahlt: Gerinnungsstatus, Blutbild,
Leber- u. Nierenwerte. Die Parameter LDH?, AP°, CYFRA 21-1°, CEA’, NSE?, ProGRP’
konnen zur Verlaufsdiagnostik dienen. Rontgenaufnahmen des Thorax werden in
Hartstrahltechnik (125-140 kV) in 2 Ebenen durchgefiihrt. Zur weiteren Basisuntersuchung
gehoren Lungenfunktionstestung und die Bronchoskopie. Die Bronchoskopie (mit
konventioneller Biopsie, bronchoalveoldrer Lavage und transbronchialer Lungenbiopsie)
dient der Diagnosesicherung. Die Gewebebiopsie liefert die Grundlage fur eine histologische
und zytologische Tumorgewebeuntersuchung. Ist en peripherer Tumor durch die
Bronchoskopie nicht zu erreichen, kann im Einzelfall eine CT-gesteuerte, perkutane
Feinnadelpunktion erfolgen, oder der Patient wird chirurgisch  zur diagnostischen
Thorakotomie und -skopie vorgestellt.

Die weiterfuhrende Diagnostik beinhaltet diei.v. Kontrastmittel -Spiral-Computertomographie
von Thorax und Oberbauch (inklusiv Nebennieren). Das Schnittbildverfahren liefert die
genaue Lokalisation des Tumors, die Tumorausbreitung/Invasion (T-Stadium), den Befall der
Lymphknotenstationen (N-Stadium) sowie das M-Stadium (pulmonale Metastasen oder
Fernfiliag). Bel mediastinalen Lymphknotenvergrof3erungen dient die Mediastinoskopie zur

* LDH: Lactatdehydrogenase

® AP: Alkalische Phosphatase

® CYFRA 21-1: Zytokeratin-19-fragment
" NSE: Neuronen-spezifische Enolase

8 CEA: Carcinoembryonales Antigen

° ProGRP: Pro-Gastrin-Releasing-Peptid
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Diagnosesicherung. Erreichbare Lokalisation der Mediastinoskopie sind die paratracheaen,
tracheobronchialen (Azygosgruppe rechts) und die ventralen Bifurkationslymphknoten. Nicht
erfaldbar sind die Lymphknoten im vorderen Mediastinum, im aortopulmonalen Fenster und
préaorta gelegene Lymphknoten. Diese konnen durch eine parasternale diagnostische
M ediastinotomie oder eine Thorakoskopie erreicht werden.

Die weitere Diagnostik konzentriert sich zusédtzlich auf die Pradilektionsorgane der
Metastasierung wie Skelett, Zentralnervensystem, Nebennieren und Leber. Mittels
Skelettszintigraphie erfolgt bei Skelettschmerzen mit erhdhten Kalzium- und alkalischen
Phosphatasekonzentrationen im Serum die Abkl&rung von Knochenfiliae. Die Szintigraphie
kann im Einzelfall wegen unspezifischen Anreicherungen (Trauma, Entziindung) zu einer
falsch-positiven  Klassifikation fihren und sollte durch Computer-  und/oder
Kernspintomographie erganzt werden. Gehirnfiliae kbénnen mit der Schadel-CT, ggf. erganzt
durch eine Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesen werden. Die Sonographie, die
Spira-CT und die MRT des Oberbauchs ermdglichen die Abklarung von Leber- und
Nebennierenmetastasen. L&kt sich der Verdacht auf eine Fernmetastasierung nicht
ausschlief3en, kann eine Biopsie erfolgen. Sonographisch lassen sich auch regionare
Lymphknotenstationen  (supraklavikulér,  zervikal)  beurteilen.  Gegenlber  der
Computertomographie bietet die Magnetresonanztomographie Vorteile beim Tumorbefall von
Perikard, Herzhohlen, Wirbelkorpern, Spinalkanal und Gefél3en (z.B. beim Pancoast-Tumor).
Die Bedeutung der PET (Positronen-Emissions-Tomographie) im Rahmen der
Lungenkrebsdiagnostik ist gegenwartig noch nicht geklart. Nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie [Drings et Wannenmacher 1998] ist die PET zur
Dignitétsbeurteilung eines peripheren Rundherdes (Risikopatienten), zum mediastinalen

Lymphknotenstaging und zur Beurtellung eins moglichen Lokalrezidivs einsetzbar.

In Zukunft kann zur Lokalisationsdiagnostik von Frihkarzinomen méglicherweise die
Fluoreszenzendoskopie [Baumgartner et a. 1996; Lam et a. 1998, Haullinger et al. 1999;
Moro-Sibilot et a. 2002] beitragen. Das Prinzip der Autofluoreszenz setzt dabel die
Anwesenheit von Farbstoffen im Gewebe der Bronchia schleimhaut voraus. Als eine weitere
invasive Methode zum lokalen Staging von Frihkarzinomen ist der endobronchiae
Ultraschall in Erprobung (EBUS) [Becker et Herth 2000].



Einleitung

Tumornachsorge und Uberwachung des Therapieerfolges

Die Tumornachsorge dient der frihzeitigen Erkennung und Behandlung von Rezidiven,
insbesondere nach kurativ intentionierter Operation. Auf3erdem sollen in der Tumornachsorge
mogliche Zweittumoren rechtzeitig detektiert werden. Die Uberwachung des Therapieerfolges
erfolgt mittels Basis- und weiterfihrender Diagnostika (s. 0.). Fir den ,follow-up® ist die
Spiral-CT zurzeit die sensitivste Imaging-Modalitét der Wahl. Die Re-evaluation in der CT
wird aber durch residuales Tumorgewebe oder vorangegangene, neoadjuvante Chemotherapie
erschwert. Moglicherweise kann in Zukunft die CT durch die PET erganzt werden.
Problematisch in der CT-Diagnostik ist weiterhin die Differenzierung pulmonaer Rundherde
(sowohl beim Staging as auch beim ,follow-up® von Lungenkrebspatienten).
Lungenrundherde gehdren zu den haufigsten CT-Befunden und kénnen neben einer
vaskularen Pathologie (z.B. Hamangiom, Angiom) auch durch ene Atelektase,
Quarzstaubgranulome  oder  Schwielen  vorgetduscht ~ werden. Ein  Kkleiner
Lungenrundherddurchmesser, eine glatte Begrenzung, der Nachweis von Fettgewebe und die
Anwesenheit von Verkalkungen suggerieren Benignitét, sie sind aber nicht beweisend. Als
Malignitatskriterien gelten ein irregulérer, spikulérer Rand, konvergierende Gefdl3e, der so
genannte Pleurafinger, Retraktion umliegender Strukturen, Durchmesser > 3 c¢m,
GroRenzunahme, drainierende Lungenvene, Dichte < 100 HU', schnelles Enhancement™ >
20 HU. Die GroRRenzunahme ist nach Empfehlungen der American Society for Thoracic
Radiology [Aberle 2001] das einzige Kriterium fur den ,follow-up“ von undeterminierten
Rundherden unter 1 cm. Nach den derzeitigen Empfehlungen sollten Rundherde unter 5 mm
nach sechs bis zwdlf Monaten kontrolliert und bel Grofenwachstum reseziert werden.
Rundherde von 5-8 mm sind in drei- bis sechsmonatigem Abstand zu kontrollieren und ggf.
zu resezieren. Rundherde von 8-10 mm sollen im dreimonatigen Abstand beobachtet oder
sofort biopsiert oder reseziert werden. Rundherde Uber 10 mm sind grundsétzlich zu

biopsieren oder zu resezieren.

' HU: Hounsfield Unit
! Enhancement: Dichteanhebung durch Kontrastmittel in der Spiral-CT
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1.5. Klassifikation des L ungenkrebs

Histologische Klassifikation des Lungenkrebs

Der Lungenkrebs (synonym Bronchialkarzinom) wird nach WHO-Kriterien in verschiedene
histologische Tumortypen eingeteilt [Travis et a. 1999] (Tabelle 1.2). Zu den haufigsten

Typen zahlen die Adeno- und Plattenepithelkarzinome, die grof3zelligen Karzinome und die

kleinzelligen Karzinome. Bel Mischtypen erfolgt die Klassifizierung in der Regel nach dem

vorherrschenden histol ogischen Tumortyp. Aufgrund des therapeutischen Vorgehens hat sich
die Unterscheidung in kleinzellige (SCLC™) und nichtkleinzellige (NSCLC) Karzinome
[Dold 1993] sowie die Einteilung in die Ausdehnungs-Stadien [-IV [Hermanek 1992]

bewahrt. Als nichtkleinzellige Karzinome werden alle Lungenkarzinome zusammengefal3t,

die keine kleinzelligen Anteile enthalten und nicht typischen Karzinoidtumoren entsprechen.

Tabelle 1.2.

Histoloqgische Klassifikation maligner epithelialer Tumore der Lunge [WHO 1999]

histologische K lassifikation

Plattenepithelkarzinom

Kleinzelliges Karzinom, kombiniertes kleinzelliges Karzinom

wINE

Adenokarzinom

Azindres Adenokarzinom

Papilléres Adenokarzinom

Bronchiolo-alveoldres Karzinom

Solides Karzinom mit Schleimbildung

olalo|oc|®

Sonstige

Adeno-sgaumoses Karzinom

S b

Grofl3zelliges Karzinom

Grof3zelliges neuroendokrines Karzinom

Klarzelliges Karzinom

Basal oides Karzinom

gjoyoo
ol|o|o|w

Lymphoepitheliales Karzinom

o

Pleomorphes-sarkomatoi des Karzinom

K arzinoidtumoren

~

~

Typisch

~N
oo

Untypisch

8. Bronchiadrisenkarzinom

Adenoid-zystisches Karzinom

®|®©
T|o

M ukoepidermoides Karzinom

9. Andere Tumore

2 5CLC: Small Cell Lung Cancer
¥ NCLCL: Non-Small Cell Lung Cancer
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Der vorherrschende histologische Tumortyp ist bei den Mannern das Plattenepithelkarzinom
mit ca. 42,2 %, gefolgt vom Adenokarzinom mit ca. 25,3 % und dem kleinzelligen Karzinom
mit ca. 19,9 % [Jockel et al. 1995]. Bei den Frauen fuhrt das Adenokarzinom mit ca. 36,4%,
gefolgt vom kleinzelligen Karzinom mit ca. 27,3 % und dem Plattenepithelkarzinom mit ca.
19,4 %. Neuere Untersuchungen aus den USA [El-Torky et al. 1990] und Thailand [Perng et
al. 1996] weisen auf einen zunehmenden Anteil der kleinzelligen Karzinome und der
Adenokarzinomen hin. Gleichzeitig wird ein Rickgang der Plattenepithelkarzinome und
grof3zelligen Karzinomen beobachtet.

Kleinzellige Karzinome weisen eine schnelle Zell-Proliferationrate auf und metastasieren
frihzeitig hamatogen in Leber (42 %), Knochen (35 %), Lunge (17 %), Nebennieren (11%)
und ins Zentralnervensystem (6%). Die lymphogene Metastasierung erfolgt vorzugsweise in
die lokoregiondren Lymphknotenstationen (22 %) entlang der kleinen Luftwege und der
Trachea [Drings 2003]. Zusétzlich fallen kleinzellige Karzinome durch paraneoplastische
Symptome auf (ektope Synthese von ADHY, ACTH™ und Kazitonin). Bei den
nichtkleinzelligen Karzinomen werden im Rahmen eines paraneoplastisches Syndroms
vorwiegend parathormondhnliche Substanzen exprimiert, die laborchemisch mit einer

Hyperkalzamie verbunden sind.

TNM-Klassifikation und | ASLC-Klassifikation

Prétherapeutisch wird das Ausbreitungsstadium des Tumors nach dem TNM-System der
UICC (Union Internationale contre le Cancer) bestimmt [Wittekind et Wagner 1997]. Die
TNM-Klassifikation ist entscheidend fir die Prognose und Therapie des Lungenkrebs. Die
Abkirzung , T steht for die Ausbreitung des Primartumors, ,N“ fir den Befall der
lokoregiondren Lymphknotenstationen und ,M*“ fir die Fernmetastasierung. Postoperativ
wird die Klassifikation durch die histopathologische Untersuchung des Resektionspraparates
erganzt (TNM).

Das TNM-System hat sich zur Klassifikation der nichtkleinzelligen Karzinomen bewahrt. Fur
die kleinzelligen Karzinome gilt weiterhin die Klassifikation der Veterans Administration
Lung Cancer Study Group (VALG). Therapeutische Aspekte gliedern das kleinzellige
Bronchialkarzinom in ein ,limited disease” (LD)-Stadium und ein ,extensive disease" (ED)-
Stadium [Zelen 1973] ein. Das ,limited disease”-Stadium umschlieft die TNM-Stadien |-
[11B. Das, extensive disease"-Stadium ist mit einer (Fern-) Metastasierung glei chzusetzen.

4 ADH: antidiuretisches Hormon
> ACTH: adrenocorticotropes Hormon
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Zusétzliche Modifikationen liegen durch die International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) [Stahel et a. 1989] und die Marburger Studiengruppe [Wolf et Havemann
1995] vor. Zunehmend wird die Einteilung der TNM-Klassifikation aber auch bei den
kleinzelligen Bronchialkarzinomen préferiert.

Tabelle 1.3.
Kurzfassung der TNM-Klassifikation nach UICC [in Wittekind u. Wagner 1997]

Tumorausdehnung

Tx |positive Zytologie; der Priméartumor kann nicht beurteilt werden; der Tumor ist weder
radiol ogisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO |kein Anhalt flir einen Primartumor

Tis |Carcinomain situ

T1 | Tumor<3cm

T2 | Tumor > 3 cm; der Tumor beféllt den Hauptbronchus und ist aber > 2 c¢cm von der
Carina entfernt; Invasion von viszeraler Pleura; partielle Atelektase

T3 | Tumor jeder Grofe mit Infiltration von Brustwand, Zwerchfell, Perikard, mediastinaler
Pleura, parietalem Perikard; der Tumor befallt Hauptbronchus und ist < 2 cm von der
Carina entfernt; totale Atelektase

T4 | Tumor jeder Grof3e mit Infiltration von Mediastinum, Herz, grof3er Gefél3e, Carina,
Trachea, Osophagus, Wirbelkorper; getrennte Tumorherde im selben L ungenlappen;
maligner Pleuraergul}

Nx | regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO |keineregionaren Lymphknotenmetastasen

N1 |ipsilaterale peribronchiae/hilare Lymphknoten

N2 |ipsilaterale mediastinale/subcarinare Lymphknoten

N3 |kontralaterale mediastinale, hildre Lymphknoten; ipsi- oder kontralaterale
Skalenuslymphknoten oder supraklavikul&re Lymphknoten

Mx | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO |keine Fernmetastasen

M1 |Fernmetastasen

12
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Tabelle 1.4.
Sadieneinteilung nach einem Vorschlag der UICC (in Wittekind et Wagner 1997)
Stadium TNM
okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium A T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium 1A T1 N1 MO
Stadium 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium I11B T4 jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium 1V jedesT |jedesN |M1

Tabelle 1.5.

Sadieneainteilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms nach IASLC (Sahel et al. 1989)

Krankheitsstadium |Merkmale

limited disease
(LD)

der Tumor ist auf einen Hemithorax begrenzt

- mit oder ohneipsilaterale oder kontralaterale mediastinale oder
supraklavikulére Lymphknotenmetastasen

- mit oder ohne ipsilateralen Pleuraergul3, unabhangig vom
zytologischen Befund

extensivedisease | Tumorbefall beider Thoraxhdften bzw. eine Tumorausbreitung tber
(ED) das,, limited disease" -Stadium hinaus

13
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1.6. Therapieansatze des L ungenkrebs

Zur Therapie des Lungenkrebs stehen verschiedene Therapiemodalitéten wie Operation,
Strahlentherapie (Radiotherapie) und Chemotherapie zur Verfigung. Eine Kombination der
Modalitdten ist ebenfalls moéglich. Die Behandlungskonzepte sind vom histologischen
Tumortyp und -stadium abhangig.

Die chirurgische Tumorentfernung mit lokoregionérer Lymphknotendissektion bietet zur Zeit
den einzigen kurativen Therapieansatz. Allerdings kann die kurativ intentionierte Operation
nur bei ca 15-30 % der Erkrankten in Betracht kommen, da zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung meist ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit lokaler Inoperabilitét oder
Fernmetastasierung vorliegt [Delarue et a. 1985; Sunder-Plassmann et al. 1991; Beattie et al.
1992].

Das kleinzellige Bronchialkarzinom besitzt mit seiner hohen Proliferationsrate und der
Tendenz zur frihzeitigen lymphogenen und héamatogenen Metastasierung eine unginstige
Prognose. Die rasche Proliferation der kleinzelligen Bronchialkarzinome geht aber mit einer
hohen Sensibilitét gegentiber Chemo- und Strahlentherapie einher. Beide Therapiemodalitdten
sind daher fuhrend in der Behandlung kleinzelliger Karzinome.

Zum Anwendungsbereich der Strahlentherapie zadhlt das nicht resektable Tumorstadium 111,
die Tumorstadien I-1I bei inoperablen Patienten infolge konkurrierender, schwerer
Begleiterkrankung, sowie palliative Mal3nahmen im Stadium IV (z.B. oberer Einflul3stauung)
[Egelmeers et d. 1996; Donato et a. 2001].

Die folgende Auffihrung der therapeutischen Konzepte entspricht den Empfehlungen der
Deutschen Krebsgesellschaft [2002], der ESMO [2001 et 2002] und dem Lehrbuch
»Management des Lungenkarzinoms® [Dringset a. (Hrsg.) 2003].

Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

Therapie der Wahl ist ein kurativer Ansatz mit chirurgischer Entfernung des Tumorgewebes.
Als operatives Standardverfahren gelten die Lobektomie einschliefdlich ihrer Modifikationen,
die Bilobektomie und die Pneumonektomie. Bei allen Verfahren erfolgt eine systematische
interlobare und mediastinale Lymphknotendissektion [Ginsberg et al. 1983; Sunder-
Plassmann et al. 1991].

Die Tumorstadien | und 1l bieten giinstige Voraussetzungen fir eine komplette, chirurgische

Tumorentfernung.  Zusétzlich ist nach ener RO-Resektion ene Strahlentherapie
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empfehlenswert [PORT 1998]. Wird die Operation vom Patienten verweigert oder liegt eine
kardiorespiratorische Inoperabilitét oder sonstige Kontraindikation vor, kann bestrahlt
werden. Die Radiotherapie bietet dabel in den Stadien | und Il eine potentiell kurative
Hellungschance. Die Tumorvernichtungsdosis betragt ca. 60 Gy und wird innerhalb von sechs
Wochen appliziert.

Im Stadium 11 ist die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen vom Befall der
mediastinalen Lymphknotenstationen abhangig. Der Befal ist mediastinoskopisch
abzuklaren. Im Stadium I11 wird prinzipiell zwischen einer potentiellen Resektabilitét oder
Nicht-Resektabilitdt unterschieden. Liegen kontral aterale mediastinal e Lymphknoten vor (N3,
Stadium Il B), kann ein kurativer intentionierter Therapieeinsatz nicht mehr erfolgen.
Dagegen stehen fur das Stadium 111 A (N2) mehrere Therapieoptionen zur Verfigung. In
Abhangigkeit vom Patienten und seiner Lungenfunktion kann eine primére Bestrahlung oder
eine priméare Operation mit radikaler Lymphadenektomie und Nachbestrahlung erfolgen. In
klinischer Evauation befinden sich zur Zeit Studienkonzepte mit neoadjuvanter
Chemotherapie, sekundérer Resektion bei Remission und anschlief3ender Strahlentherapie.
Zusétzlich wird eine préoperative Radiotherapie in Verbindung mit Chemotherapie gepruft.
Bisher ist die préoperative Radiotherapie ausschliefdlich beim Pancoast-Tumor indiziert.
Carinanaher Tumorsitz, Hilusbefall oder Infiltration benachbarter Organstrukturen bedingen
eine schlechte Prognose. Jedoch kdnnen kurativ intentionierte, operative Eingriffe sinnvoll
sein, sofern eine komplette Resektion gelingt. Die Prognose wird dabei vom
Lymphknotenstatus und weniger von der T-Kategorie bestimmt [Barthlen 1993].

Therapie des lokal fortgeschrittenen, inoperablen Lungenkarzinoms ist die Bestrahlung in
Kombination mit der Chemotherapie. Hauptzielgruppe sind Patienten mit einem N3
Lymphknotenbefall (Stadium 111B). Auf3erdem kdnnen inoperable Patienten im Stadium 111A
von ener Radio-Chemotherapie profitieren. Fir beide Gruppen ist die Platin-basierte
Chemotherapie in Kombination mit einer thorakalen Radiotherapie das Verfahren der Wahl
[European Society of Clinical Oncology 2001; Schiller 2001]. Weitere Chemotherapeutika,
die sowohl als Monotherapie als auch in Kombination zum Einsatz kommen koénnen sind:
Ifosfamid, Mitomycin, Carboplatin, Etoposid, Gemcitabin, Vinorelbin, Paclitaxel und
Docetaxel. Fur die neuen Zytostatika Paclitaxel und Docetaxel sowie Vinorelbin wurden im
prospektiven Vergleich keine signifikanten Verlangerungen der medianen Uberlebenszeiten
nachgewiesen.

Im Stadium IV erfolgt die Operation bei Tumorblutung, tumorbedingter Atelektase mit

Retentionspneumonie, Abszedierung oder bei grof’en Tumoren mit Verdrangung und
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Kompression der Trachea aus palliativen Grinden. Sie kann gegebenenfalls durch eine Stent-
Implantation erganzt werden. Die paliativen operativen Mal3nahmen erfolgen meistens in
Kombination mit der Radio- und/oder Chemotherapie. Bei den nichtkleinzelligen Karzinomen
im Stadium IV wird der Chemotherapie als palliative Methode zunehmende Bedeutung
beigemessen [Blanke et al. 1995; Johnson et a. 1996].

Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die chirurgische Intervention spielt beim kleinzelligen Bronchialkarzinom ene
untergeordnete Rolle. Die Operation bleibt auf friihe Krankheitsstadien (T1 No oder T, Ng) mit
fehlendem Lymphknotenbefall begrenzt. Erganzend wird eine adjuvante Chemotherapie mit
vier bis sechs Behandlungszyklen empfohlen [Sheperd et a. 1991]. Stellt sich bel der
Operation ein mediastinaler oder hilérer Lymphknotenbefall (T, N1 oder T, N;) heraus, ist
eine zusdtzliche lokoregiondre Strahlentherapie zu empfehlen. Erganzend erfolgt die
prophylaktische Bestrahlung des Schédels. Inwieweit die Strahlentherapie in den Stadien T;
No oder T2 No Anwendung finden soll, bleibt weiteren Studien tiberlassen.

Patienten im , limited disease”-Stadium weisen neben einem lokalen Tumor meistens einen
hiléaren und/oder mediastinalen Lymphknotenbefall auf. Eine priméare Operation kann daher
nicht mehr angestrebt werden. Therapie der Wahl ist zur Zeit eine Polychemotherapie ergénzt
durch eine lokoregiondare Bestrahlung des Primarius sowie des mediastinalen (und
supraklavikuléren) Lymphabflu3gebietes [Salazar et a. 1980; Mira et a. 1982].
Unberticksichtigt von der Therapie bleibt das Risiko einer zerebralen Tumorausbreitung von
ca 40 % nach Induktion der Vollremission [Bunn et al. 1978]. Aufgrund dieser Rezidivrate
erhalten Patienten im ,, limited disease" -Stadium nach erreichter Vollremission eine adjuvante
Schéadel bestrahlung. Die Hirnmetastasen-Rezidivguote kann mittels lokaler Radiotherapie von
37 % auf unter 20 % gesenkt werden [Auperin et a. 1999; Arriagada et al. 2002]. Die
adjuvante Schadelbestrahlung wird im Regelfall mit einer Gesamtdosis von 30 Gy
durchgefuhrt. AuRerdem stehen — zur Senkung des Lokarezidivrisikos - Uberlegungen zur
sekundaren Operation des Primarius nach erfolgter Radio-Chemotherapie in Diskussion.
Chemotherapeutisch sind  Zytostatikakombinationen einer Monotherapie vorzuziehen.
Etablierte = Kombinationen  setzen  sich  zusammen  aus: Adriamycin/
Cyclophosphamid/Vincristin = Oncovin (ACO), Adriamycin/Cyclophosphamid/Etoposid
(ACE), Epi-Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin (EpiCO), Cisplatin/Etoposid (PE) und
Carboplatin/Etoposid/Vincristin (CEV) [Schiller 2001]. Die Steigerung der Zytostatika auf

vier oder mehrere Prgparate weist toxische Nebenwirkungen auf, ohne die Gesamtprognose
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zu verbessern [Pujol et a. 2001]. Aulerdem soll der Einsatz Cisplatin-hatiger
Therapieprotokolle die Therapie-Effektivitat signifikant verbessern [Pujol et al. 2000].

Im ,, limited disease”-Stadium werden bei entsprechender Tumorsensibilitét die Zytostatika in
vier bis sechs Zyklen ale drei bis vier Wochen appliziert. Bel unzureichender
Therapieeffizienz auf die Primarkombination ist nach maximal zwei Zyklen auf eine andere
Kombination zu wechseln. Die Behandlung wird in der Regel nach sechs Zyklen beendet.
Betragt der rezidivfreie Intervall weniger as sechs Monate, ist auf eine aternative
Zytostatikakombination umzusteigen. Nach einem therapiefreien Intervall von mehr as neun
Monaten kann dasinitia verwendete Behandlungsprotokoll erneut wieder eingesetzt werden.
Nach einer Polychemotherapie erleiden ca. 75 - 80% der Patienten ein Lokarezidiv [Salazar
et a. 1980; Mira et a. 1982]. Eine zusdtzliche, konsolidierende Radiotherapie kann die
Rezidivquote auf weniger als 30 % senken [Busch et al. 2000] und das relative Risiko am
Tumor zu versterben verringern [Pignon et a. 1992; Warde et a. 1992]. Die
durchschnittlichen Strahlendosen betragen ca. 50 Gy und schlief3en das Tumorgebiet, das
Mediastinum und elektiv die Fossa supraclavicularis ein. Neuere Studien préferieren den
simultanen Einsatz der Radio- und Chemotherapie [Ishihara et al. 2000; Skarlos et a. 2001,
Takada et al. 2002; Fietkau et a. 2002]. Nach zwel Zyklen mit Cisplatin-Etoposid-haltigen
Zytostatika soll mit der Strahlentherapie begonnen werden. Weitere Studien weisen auf den
Vortelil einer  akzeleriert-hyperfraktionierten Radiotherapie  hin, die die
Gesamtbehandlungsdauer verkirzen soll [Turrisi et al. 1999].

Ca 60 % der Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom befinden sich zum Zeitpunkt der
Primérdiagnostik im ,extensive disease"-Stadium (Stadium 1V nach UICC). In diesem
Stadium steht die systemische Polychemotherapie im Vordergrund. Sie reduziert klinische
Symptome, verlangert die Uberlebenszeit und verbessert die Lebensqualitét. Bei fehlender
Therapie-Effektivitdt kann der Wechsdl auf eine andere Zytostatikakombination versucht
werden. Die Radiotherapie wird erganzend bei einer Metastasierung eingesetzt [Jeremic et al.
1999]. AulRerdem ist aus paliativen Grinden oder Tumor bedingten Komplikationen - wie

bei den nichtkleinzelligen Karzinomen - die chirurgische Intervention mdglich.
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Prognose

Verschiedene Therapiemodalitdten stehen zur Behandlung des Lungenkrebs zur Verfligung.
Die Uberlebensraten des Bronchialkarzinoms sind aber weiterhin schlecht und haben sich in
den letzten Jahren nur unwesentlich verbessert. Innovationsansdtize von Therapie und
Diagnostik zeigen nur begrenzten Einflul auf die 5-Jahres-Uberlebensrate, die mit ca. 13 %
miserabel ist [Mountain 1997]. Aufgrund der hohen Proliferationsrate des kleinzelligen
Karzinoms  (Tumorverdoppelungszeit 10-50 Tage) und seiner  frihzeitigen
M etastasi erungstendenz besitzt es eine &uferst ungunstige Prognose. Insgesamt betragen die
mittleren Uberlebenszeiten ohne Therapie beim Plattenepithelkarzinom ca. 7 Monate, beim
kleinzelligen Karzinom ca. 3-5 Monate, beim Adenokarzinom ca. 8 Monate und beim
grofzelligen Karzinom ca. 4 Monate [Tumorzentrum Freiburg 2000]. Die 5-Jahres-
Uberlebenszeit bei Plattenepithelkarzinomen im Stadium | liegt bei ca. 50 %, im Stadium
bei ca. 30 %, im Stadium I11 bei ca. 10 % und im Stadium IV bel ca. 0 % [Mountain 1988].
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1.7. Tumormarker und Indikationsstellung beim L ungenkrebs

Definition von Tumormarkern

Tumormarker sind krebsassoziierte Substanzen, die im Serum oder Plasma enes
Tumorpatienten gemessen werden konnen. Sie besitzen einen Protein-, Lipid- oder
Kohlenhydratcharakter und kdnnen in Korperflissigkeiten (humorale Tumormarker) auftreten
oder werden durch zelluléare Expression (zelluldre Tumormarker) gebildet. Nach Ammon
[1990] werden humorale Tumormarker in zwei Gruppen eingeteilt: die erste Gruppe umfal3t
Substanzen, die von den Tumorzellen selbst produziert werden wie tumorassoziierte Antigene
(z.B. CEA)), ortho- und ektopen Hormone (z.B. Kalzitonin), Enzyme (z.B. NSE, PSA*®) und
Serumproteine (z.B. Paraproteine, Bence-Jones-Proteine). Zur zweiten Gruppe gehoren
Substanzen, die vom Tumor induziert werden wie Akute-Phase-Proteine (z. B. Ferritin),
Substanzen der Immunantwort (z. B. Neopterin) und Substanzen die von Tumorgewebe
synthetisiert und sezerniert, durch Tumorzerfall freigesetzt oder als Reaktion des Organismus
auf einen Tumor gebildet werden (z.B. AP, LDH).

Testmethodik von Tumormarkern

Der Tumormarkernachweis gelingt mittels Radioimmunoassay, immunoradiometrischem
Assay, Enzymimmunoassay oder Fluoreszenz- und Lumineszensimmunoassay unter
Verwendung poly- wie monoklonaler Antikorper [Lamerz 1992]. Um Fehlerquellen bel der
Tumormarkerbestimmung zu vermeiden, ist zur Marker-Verlaufsbestimmung die
Beibehaltung der gleichen Test-Methodik obligat. Es sollten immer gleiche Testsysteme vom
selben Hersteller und das gleiche Labor verwandt werden. Daneben sind Kennwerte Uber die
Intra- und Inter-Assay-Variation des Tests, seine Sensitivitét (Prozentsatz der richtig-
positiven Resultate bel Tumorpatienten), seine Spezifitdt (Prozentsatz der richtig-negativen
Resultate bei Nicht-Tumorpatienten) und seinen positiven bzw. negativen pradiktiven Wert
notwendig. Spezifitdt und Sensitivitét hdngen dabei von der Lage des Schwellenwertes zur
Diskriminierung zwischen maligner und benigner Erkrankung ab. Dieser Trennwert basiert

auf der 95 %igen Spezifitét gegeniber einer benignen Erkrankung des gleichen Organs.

16 PSA: Prostatasperzifisches Antigen
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Einfluf3grofiien auf die Tumormarkerkonzentration

Die Tumormarkerkonzentration, die zu einem bestimmten Zeitpunkt im Blut eines
Tumorpatienten bestimmt wird, hangt von mehreren Einflul3mdglichkeiten ab. Hierzu zéhlen
die Tumormasse- und ausbreitung, die Tumormarkerexpression, sowie Syntheseleistung,
Freisetzung (Sekretion, Apoptose oder Zellnekrose) und Elimination des Tumormarkers.
Auch die unterschiedliche Blutversorgung des Tumors kann zu Tumormarker-
Konzentrationsschwankungen fuhren. Ferner beeinflussen akute Therapieeinwirkungen wie
z.B. Operation, Strahlen- und Chemotherapie (akuter Zellzerfall), postoperativer
Verdunnungseffekt (Infusion, Hamodilution) sowie Leber- und Niereninsuffizienz (Stérung
des Katabolismus) die Konzentration der Tumormarkerbestimmung. Der Einfluld dieser
Faktoren fuhrt zu einer interindividuellen Variabilitét der Marker-Serumkonzentrati onen.

Alle bisher klinisch etablierten Tumormarker gelten as tumorassoziierte Marker, da sie
keineswegs tumorspezifisch sind. Neben der geringen Tumorspezifitédt besitzen die
Tumormarker nur selten eine reine Organspezifitét. Dennoch kdnnen sie nach der Haufigkeit
ihres  Vorkommens bestimmten Zielorganen zugeordnet werden. Dabei missen
Tumormarkererhdhungen berticksichtigt werden, die auch bei benignen Erkrankungen

auftreten kdnnen.

Einsatzmdglichkeiten von Tumormarkern beim Lungenkrebs

Beim Lungenkrebs haben sich in der klinischen Routine die Marker CEA [Ebert et a. 1994],
CYFRA 21-1 [Pujol et a. 1993; Ebert et a. 1994], NSE [Ebert et a. 1994] und SCC [Stieber
et al. 1993; Niklinski et al. 1994; Ebert et a. 1994] durchgesetzt. Daneben erlangten SCCY,
TPA™ TPS™ und ProGRP [Yamaguchi et al. 1995; Stieber et al. 1997; Lamy et a. 2000,
Schneider et al. 2003] an Bedeutung.

Kener dieser Marker hat sich bisher in der Primérdiagnostik des Lungenkrebs zum Screening
bewdhrt. Zur Vorsorge asymptomatischer Personen sind diese Einzelmarker wegen
unzureichender Organspezifitdt und infolgedessen mangelnder diagnostischer Effizienz mit
eingeschrankter Sensitivitdt und Spezifitdt ungeeignet [Drings et a. 2003; Schneider 2003].
Beispielsweise kann der Tumormarker NSE nicht zwischen einem zentralen
Bronchialkarzinom oder einer anderen malignen Mediastinaverbreiterung (wie z.B. Hodgkin-
Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Thymom, Teratom) unterscheiden [Ebert et al. 1996].
Aul¥erdem konnen die Tumormarker auch bel benignen Erkrankungen und beim Gesunden

¥ SCC: Squamous Cell Carcinoma Antigen
18 TPA: Tissue-Polypeptid-Antigen
9 TPS: Tissue-polypeptidspezifisches Antigen
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auftreten. Differentialdiagnostisch miissen beispielsweise erhohte CEA-K onzentrationen von
entzindlichen und chronischen Lebererkrankungen, einer Pankreatitis oder entztindlichen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes abgegrenzt werden. Benigne Erkrankungen, die mit
angehobenen CYFRA 21-1- Konzentrationen einhergehen, kénnen den Gastrointestinaltrakt,
die Niere (Niereninsuffizienz) oder gynakologische Verénderungen betreffen. Eine vermehrte
NSE Serumkonzentration findet sich beispielsweise bei Patienten mit benignen
Lungenerkrankungen, der Tuberkulose oder bel beatmungspflichtigen Patienten. Als Ursache
wird eine direkte Schadigung von neuralen oder neuroendokrinen Zellen der Lunge bzw.
Zustande mit Hypoxie angesehen. Falsch positive SCC Konzentrationen lassen sich bel
Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen sowie Hauterkrankungen (Psoriasis,
Pemphigus, atopische Dermatitis) beobachten.

Tumormarker besitzen in der algemeinen Primérdiagnostik des Lungenkrebs neben den
etablierten Verfahren nur einen additiven Effekt. Sie kdnnen auf eine neoplastische
Lungenveranderung hinweisen, histologische Differenzierungshilfe (NSCLC contra SCLC)
und eine Abschdtzung Uber das Tumorstadium (hohe Markerkonzentrationen sind mit
Tumorfrihstadien meist inkompatibel) liefern. Vermehrt kommen Tumormarker im
fortgeschrittenen Tumorstadium und schlechter Patientencompliance zum Einsatz. Versagt
das Routine-Diagnostikprogramm oder kénnen invasive diagnostische Mal3nahmen aufgrund
der Tumorausdehnung oder des Patientenallgemeinzustandes nicht durchgefihrt werden,
lassen sich Tumormarker bel symptomatischen Patienten mit bildgebenden Verfahren
kombinieren. Schliefdlich ist die Bestimmung von Tumormarkern bel unklaren
primérdiagnostischen Befunden (z.B. Vorliegen von Mikrometastasen, Atelektasen oder einer
Lymphangiosis carcinomatosa bzw. dem Fehlen von typischen LymphknotenvergrofRerungen)
gerechtfertigt, insbesondere wenn sich die Diagnosesicherung Uber einen langeren Zeitraum
hinzieht. Eine mehrfach positive Tumormarkerbestimmung kann dann auf eine maligne
Atiologie hinweisen.

Das Einsatzgebiet der Tumormarker als prognostischer Faktor wird u.a. von den Autoren
Pujol et al. [1993]; Ebert et al. [1995]; Pujol et a. [2001] postuliert.

Primér erfolgt die Tumormarkerbestimmung in der klinischen Routine zur Verlaufskontrolle
der Erkrankung und Uberprifung des Therapieeffekts (Therapiewirksamkeitskontrolle).
AulRerdem werden Tumormarker zum Monitoring der Tumornachsorge eingesetzt. Die
Bestimmung von Tumormarkern ist gerechtfertigt, wenn sich aus dem Ergebnis der
Untersuchung therapeutische Konsegquenzen ergeben wie z.B. ein Therapiewechsel bel

fehlender Tumoransprache auf eine Chemotherapie. Verlaufsuntersuchungen erfassen
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unabhangig vom ermittelten Einzelwert eines Tumormarkers die Tumormarkerkinetik und
kénnen damit das therapeutische Resultat einschétzen. Im Einzelfall sollte aus der
Tumormarker-V erlaufskontrolle eine Modifikation des Behandlungskonzepts resultieren bzw.

die Friherkennung des Tumorrezidivs vor klinischer Manifestation moglich sein.

Evaluation eines neuen Tumormarkers beim Lungenkrebs

Ziel unserer Untersuchungen ist die Evaluation eines neuen Tumormarkers, der sogenannten
Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) bel Patienten mit Lungenkrebs. Die Ergebnisse sollen
neue Erkenntnisse Uber den Einsatz von Tumormarkern in der arbeitsmedizinischen
Sekundarpréavention  beruflich-bedingter  Lungenkrebserkrankungen liefern.  In  der
vorliegenden Untersuchung soll die Einsatzféhigkeit der TU M2-PK beim Lungenkrebs
Uberpraft und maogliche Einflul¥faktoren auf den Marker anaysiert werden. Letztendlich ist
die Aussagefdhigkeit der TU M2-PK mit derjenigen der etablierten Tumormarker zu

vergleichen.
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1.8. Tumor Pyruvatkinase Typ M2 (TU M 2-PK)

Besonderheiten des Kohlenhydrat- und Aminosaurestoffwechselsin Tumorzellen

Seit den 20er Jahren ist bekannt, da3® Tumorzellen auch in Verbindung mit Sauerstoff
vermehrt Lactat = Milchsdure bilden [Warburg 1926]. Normae Zellen verwenden diesen
ineffektiven Weg der Energiegewinnung nur unter Sauerstoff-Mangelbedingungen [Krebs
1972]. Man bezeichnet deshalb die Umwandlung von Glucose zu Lactat in Gegenwart von
Sauerstoff als aerobe Glycolyse (s. Abbildung 1.2.). In ausdifferenzierten Geweben wird die
Glucose in Gegenwart von Sauerstoff in der Glycolyse zu Pyruvat umgesetzt und
anschlief3end in der mitochondrialen Atmung zu CO,, H,O und Energie umgewandelt. Die
Welterleitung von Pyruvat in die mitochondriale Atmung ist fir die Zelle Energie-effektiver
as die aleinige Energiegewinnung aus der Glycolyse. Neben der Glycolyse gibt es in
Tumorzellen aber noch einen zweiten Weg der Energiegewinnung. Dies ist die Umwandlung
der Aminosaure Glutamin zu Lactat. In Analogie zur Glycolyse wird diese Transformation als
Glutaminolyse bezeichnet. Im Gegensatz zur Glycolyse ist die Glutaminolyse
sauerstoffabhangig. In Tumorzellen werden ca. 60 % des Energiebedarfes Uber die
Glutaminolyse gedeckt [Hugo et a. 1992]. Unter Sauerstoffmangelbedingungen ermdglicht
die aerobe Glycolyse den Tumorzellen das Uberleben [Eigenbrodt et al. 1985]. Als Ursache
fur die in den Tumorzellen beobachtete aerobe Glycolyse wird eine Veranderung des
|soenzymmusters der Glycolyse- und Glutaminolyseenzymen angenommen [Staal et al. 1987,
Aroraet al. 1990; Schwarz 1990; Eigenbrodt et al. 1992].

| soenzyme der Pyruvatkinase

Untersuchungen von Eigenbrodt et al. [1992] zeigten, dal3 die Tumorgenese mit einer
Stoffwechselverdnderung der Zellen enhergeht. Der Wandel im Stoffwechsel der
Tumorzellen korreliert dabel mit den Veranderungen im Isoenzymmuster der Pyruvatkinase
[Staal et al. 1987; Schwartz 1990; Eigenbrodt et al. 1992]. In der Glycolyse katalysiert die
Pyruvatkinase die Umwandlung von Phosphoenolpyruvat zu Pyruvat und ist fur die Netto-
ATP-Synthese verantwortlich. In vivo treten vier Isoenzymformen der Pyruvatkinase auf
[Eigenbrodt et al. 1985]: In der Leber und in den proximalen Nierentubuli kommt das
Isoenzym der Pyruvatkinase vom Typ L vor. In energieverbrauchendem Gewebe wie
Muskulatur und Zentralnervensystem wird das Isoenzym der Pyruvatkinase vom Typ M1
exprimiert. Die Pyruvatkinase vom Typ R ist charakteristisch fur die Erythrozyten. In der

Lunge und in den Geweben mit hoher Nukleinsdure-Syntheserate (z.B. embryonales Gewebe,
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adulte normal-proliferierende Zellen, Tumorzellen) findet sich das Isoenzym der
Pyruvatkinase vom Typ M2 [Brinck et a. 1994; Eigenbrodt et al. 1994; Hacker et al. 1998;
Steinberg et al. 1999, Wechsel et a. 1999]. Mit der Tumorentstehung geht das jeweilige
gewebespezifische Isoenzym der Pyruvatkinase unter und es kommt zur Expression der
Pyruvatkinase vom Typ M2 (Tumor M2-PK) [Van Veelen et al. 1979; Eigenbrodt et al. 1985;
Hacker et al. 1998].

Pyruvatkinase vom Typ M2 im Tumor stoffwechsel

Das Isoenzym der Pyruvatkinase vom Typ M2 tritt in zwei unterschiedlichen Zustandsformen
auf: Die Pyruvatkinase Typ M2 kann in einer hochaktiven, tetrameren Form mit hoher
Affinitdt zum Substrat Phosphoenolpyruvat (PEP) vorliegen. Das Isoenzym kommt aber auch
in einer wenig aktiven, dimeren Form mit geringer Affinitdt zu PEP vor. In der tetrameren
Form wird die Glucose unter Energiegewinnung zu Lactat umgesetzt. In der wenig aktiven,
dimeren Form kommt es zu einem Ruickstau aller oberhalb der Pyruvatkinase-Reaktion
anfallenden glycolytischen Zwischenprodukte. Die Energiegewinnung der Tumorzellen
erfolgt in diesem Zustand Uber die Glutaminolyse. Die anfalenden Zwischenprodukte der
Glycolyse kénnen als Ausgangsstoffe fur die Zellbausteinsynthese (z. B. Nukleinsdure- und
Phospholipid-Synthese) dienen. Bei weiter steigenden Fructose 1,6-bisphosphat-Spiegeln
bedingt die inaktive, dimere Form der M2-PK (neben anfallenden glycolytischen
Zwischenprodukten) auch eine Entkopplung der negativen Feedback-Hemmung auf das
Bildungsenzyms der Fructose 1,6-bisphosphatase (Phosphofructokinase). Die Glycolyse ist
damit von der Regulation durch das in der mitochondrialen Atmung anfallende ATP gel 6st
und kann trotz Anwesenheit von Sauerstoff seinen Glycolyse-Durchsatz erhohen [Hugo et al.
1992]. Mit weiter ansteigenden Fructose 1,6-bisphosphat-Spiegeln wird bei Uberschreitung
eines bestimmten Schwellenwertes die dimere Form der M2-PK in die tetramere Form
Uberfuhrt. Infolgedessen bauen sich die Fructose 1,6-bisphosphat-Spiegel wieder ab und die
Phosphometabolite werden unter Energiegewinnung zu Lactat umgesetzt. Fallen die Fructose
1,6-bisphosphat-Spiegel aufgrund des Abbaus unter einen bestimmten Wert, dissoziiert die
M2-PK wieder in die dimere Form zuriick und der Oscillationscyclus beginnt erneut.

In der gesunden Zelle kommt es nur unter Anoxie zu steigenden Fructose 1,6-bisphosphat-
Spiegein. Die Spiegel werden durch eine nicht vom Regulationszysklus entkoppelte
Phosphofructokinase abgebaut und bewirken einen erhdhten Glycolyse-Durchsatz [Krebs
1972].
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In Tumorzellen Uberwiegt die dimere Form der M2-PK. Daher wird die dimere Form der
Pyruvatkinase Typ M2 als Tumor M2-PK bezeichnet (TU M2-PK) [Presek et al. 1988; Brinck
et a. 1994, Scheefers-Borchel et al. 1994; Eigenbrodt et a. 1997; Oremek et a. 1997; Hugo
et a. 1999; Oremek et al. 1999; Wechsel et al. 1999a/b/c; Zwerschke et a. 1999; Mazurek et
Eigenbrodt 2003].

Die M2-PK qilt as Angriffspunkt verschiedener Onkoproteine mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen. Eines dieser Onkoproteineist die pp60" ¢ Kinase, eine Tyrosinkinase, die
das transformierende Prinzip des Rous Sarcoma Virus darstellt. In temperatursensitiven Rous
Sarcoma Virus transformierten Hihner-Embryozellen zeigten Presek et al. [1988], dal3 die
Tyrosinphosphorylierung der M2-PK zu einer Dimerisierung der M2-PK und einem Anstieg
der Fructose 1,6-bisphosphonat und P-Ribose-PP-Spiegel fihrt.

Das E7 Onkoprotein des humanen Papillomvirus Typ 16 bindet direkt an die M2-PK und
fahrt in ras-exprimierenden NRK (normal-rat-kidney) Zellen ebenfalls zu einer Dimerisierung
der M2-PK [Zwerschke et a. 1999].

Eigenbrodt et a. [1992] isolierten monoklonae Antikorper, die selektiv die dimere Form der
M2-PK erkennen und nicht auf die tetramere Form der Pyruvatkinase M2 ansprechen. Mit
Hilfe der monoklonalen Antikdrper kann die Tumor M2-PK nachgewiesen werden. Diese
Antikorper reagieren nicht mit der M2-PK aus der Lunge, die ausschliefdich in der tetrameren

Form vorliegen.

Pyruvatkinase im Tumorstoffwechsel
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Abbildung 1.1. Pyruvatkinase im Tumor stoffwechsel
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2. Fragestellung

Die vorliegende Studie soll arbeitsmedizinische Untersuchungen nach einer verbesserten
Prévention beruflich-bedingter Lungenkrebserkrankungen unterstiitzen. Ein Sektor der
Sekundar- und Tertidrpravention beinhaltet die Uberprifung von Tumormarkern. Mogliches
Einsatzgebiet von Tumormarkern stellt dabel die , Frih*-Erkennung von Lungenkrebs bzw.
die Beurteilung der Lungenkrebserkrankung im zeitlichen Verlauf dar (erkennbarer
Therapieeffekt ?, frihzeitige Rezidivdetektion ?). In der vorliegenden Untersuchung soll
einerseits ein neuer Tumormarker fir den Lungenkrebs, die Tumor M2-PK, evaluiert werden.
Andererseits ist die TU M2-PK im Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten zu
anaysieren und hinsichtlich ihrer Einsatzfahigkeit in der Tertidrpravention zu Uberprifen.
Zusétzlich soll ein Vergleich der TU M2-PK mit den etablierten Tumormarkern des
Lungenkrebs (CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC) sowie dem Entztindungsparameter CRP
erfolgen. Im einzelnen wird auf folgende Fragen eingegangen:

1.) Welche Markerkonzentrationen (TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC, CRP)
lassen sich zum Diagnosezeitpunkt der Lungenkrebserkrankung feststellen ? Liegen
signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen den histologischen Tumortypen
oder dem Tumorstadium vor ?

2) Gibt es enen Zusammenhang zwischen dem Therapieeffekt und der
Konzentrationsdnderung der Marker vor und nach Therapie ? Lassen sich signifikante
Konzentrationsschwankungen bezlglich des Therapieeffekts ableiten ? Wie falt der
Vergleich von TU M2-PK mit den etablierten Markern (CEA, CYFRA 21-1, NSE,
SCC, CRP) aus?

3) Kaon die TU M2-PK zum Monitoring im Krankheitsverlauf  von
Lungenkrebspatienten herangezogen werden ? Weisen Konzentrationsanderungen der
Marker auf eine Tumorremission bzw. -progression oder ein Rezidiv hin ? Lassen sich
Unterschiede von TU M2-PK zu den etablierten Tumormarkern (CEA, CYFRA 21-1,
NSE, SCC) feststellen ?

4.)) Gibt es additive Effekte durch Kombination von TU M2-PK mit einem weiteren
Marker (CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC, CRP) hinsichtlich der Verlaufsbeurteilung ?

5.) Zur Uberprifung relevanter EinfluRfaktoren auf die TU M2-PK-Konzentrationen
werden Patienten mit entziindlichen Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie
untersucht. Evaluierung des therapeutischen Einfluld auf die
K onzentrationsdnderungen der TU M2-PK.
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3. Patientenkollektiv

Im Einvernehmen mit Herrn Prof. Dr. Hans Georg Velcovsky (Medizinische Klinik 11 der
Justus-Liebig-Universitdt Gief3en) und Herrn Prof. Dr. Harald Morr (Pneumologische Klinik
Waldhof-Elgershausen) nahmen n = 80 Patienten (n = 16 Medizinische Klinik II, n = 64
Pneumologische Klinik Waldhof-Elgershausen) zwischen 1999 und 2003 an den
Untersuchungen teil. Vor Aufnahme der Patienten in die Studie erfolgte ihre mundliche

Aufkl&rung und -einwilligung.

Es lagen n = 53 histologisch gesicherte Bronchiakarzinome und n = 1 diffuses, malignes
Pleuramesotheliom (nach Nr. 4105 BKV) vor. Die Diagnosesicherung der entziindlichen
Lungen- und Pleuraerkrankungen (n = 26) erfolgte mikrobiologisch. Nur unbehandelte
Patienten wurden im Rahmen der Primérdiagnostik rekrutiert.

Das Staging der Bronchiakarzinome erfol gte entsprechend den Empfehlungen der Deutschen
Krebsgesellschaft [2002] und der WHO [1981]. Sowohl beim priméren Staging als auch dem
Re-Staging und in den Verlaufsuntersuchungen dienten die bildgebenden Verfahren als

entsprechendes V erifikationsmittel.

3.1. Patienten mit priméarem L ungenkrebs

Gesamtkollektiv

Insgesamt lagen n = 53 Patienten (43 mannlich, 10 weiblich) mit einem histologisch
gesicherten, priméaren Bronchialkarzinom vor.

Die histologische Einteilung der Bronchialkarzinome erfolgte nach der WHO-K lassifikation.
Es lagen n = 33 nichtkleinzellige Karzinome (n = 13 Adenokarzinome, n = 15
Plattenepithelkarzinome und n = 5 nicht néher klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome)
sowie n = 16 kleinzellige Karzinome und n = 4 gemischt-kleinzellige Karzinome vor (s.
Tabelle 3.1.)

Die Stadieneinteilung der nichtkleinzelligen Karzinome erfolgte nach UICC (Stadium | bis
V). Bel n = 6 Patienten lag das Stadium |, bei n = 3 das Stadium 1, bel n = 15 das Stadium
Il und bei n =9 Patienten das Stadium IV vor.

Patienten mit einem kleinzelligen oder gemischten Karzinom wurden nach IASLC in ein

»limited disease"-Stadium oder ein ,, extensive disease” -Stadium eingeteilt. Es befanden sich n
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= 9 Patienten im ,,limited disease"-Stadium und n = 11 Patienten im , extensive disease’ -
Stadium.

Tabdlle 3.1. Patienten mit primérem Lungenkrebs

Bronchial- n Alter Sex Rauchver halten

karzinome

Minimum | Maximum | Median X*s M| W/|NeR|EXxR | R | P]

GESAMT-
KOLLEKTIV 53 34 77 62,0 618+79 |46 | 7 0 21 30 | 40
Nichtkleinzellige | 33 34 73 64,0 623+74| 31| 2 0 16 |16 | 40
Karzinome
Adenokarzinome | 13 34 69 59,0 583+88| 13| 0 0 3 10 | 40
Plattenepithel -
karzinome| 15 54 70 65,0 638+50| 13| 2 0 11 4 |40
sonstige NSCLC | 5 64 73 68,0 680+£41| 5| 0 0 2 2 |45
Kleinzellige
Karzinome* 20 46 77 59,0 61,1+89| 15| 5 0 5 14 | 40
Stadium | 6 57 73 67,0 66,2+54| 6 | O 0 4 2 |40
Stadium 11 3 54 70 62,0 620+80| 3 | O 0 1 2 | 60
Stadium 111 15 34 71 64,0 61,8+91| 14| 1 0 8 6 | 40
Stadium 1V 9 55 69 64,0 606+50| 8 | 1 0 2 6 |40
limited disease 9 50 72 60,0 61,7+82| 7 | 3 0 1 8 | 35
extensvedisease | 11 46 77 58,0 605+97| 8 | 3 0 4 6 | 40

n = Patientenanzahl

X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung

M = méannlich, W= weiblich

Nie-R. = Nieraucher, Ex-R. = ehemaliger Raucher, R= Raucher, PJ = Packungsjahre (Angabe als Median)

sonstige NSCLC: n =1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht naher klassifizierte

nichtkleinzellige Karzinome

*Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-

Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt

Alter

Patienten mit einem Bronchialkarzinom waren im Median 62 Jahren at und damit junger als
das vom Statistischen Bundesamt in Deutschland [2002] angegebene mittlere
Erkrankungsalter von 66 Jahren. Das Alter des jingsten Patienten betrug 34 Jahre, das des

dltesten 77 Jahre. Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom waren im Mittel funf
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Jahre junger (Median 59 Jahre) als Patienten mit einem nichtkleinzelligen Karzinom (Median
64 Jahre).

Geschlecht/Histologie/Stadium

Das Gesamtkollektiv umfaldte mehr Manner (86,8 %) als Frauen. Manner erkrankten am
héufigsten am kleinzelligen Karzinom (n = 15), gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (n = 13)
und Adenokarzinom (n = 13). Auch bei den Frauen fuhrte das kleinzellige Karzinom mit n =
5 die Haufigkeitsverteilung an, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom mit n = 2. Das
Bronchialkarzinom wurde bel den Mannern am haufigsten im Stadium IV bzw. , extensive-
disease”’-Stadium detektiert (n = 16), gefolgt vom Stadium 111 mit n = 14. Auch bel den
Frauen lagen die meisten Bronchialkarzinome im Stadium 111 oder IV vor.

Damit spiegeln die Haufigkeitsverteilungen die schlechte Detektionsrate von Lungenkrebsim
» Frihstadium® wider und weisen auf die fortbestehende Présenz von Lungenkrebs im

mannlichen Bevolkerungsanteil hin.

Arbeitsanamnese

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und beruflicher Belastung lief3 sich bei
neun Patienten feststellen. Bei n = 8 war eine Asbestfaserstaub- und bel n = 1 eine
Quarzstaubeinwirkung zu ermitteln. Bel finf Patienten erfolgte die Anzeige wegen
begriindeten Verdachts auf eine Berufskrankheit: n = 4 mit Asbestfaserstaubeinwirkung nach
Nr. 4104 der BKV (n = 3 nichtkleinzellige Karzinome, n = 1 gemischt-kleinzelliges
Karzinom) und n = 1 mit Quarzstaubeinwirkung gemald Nr. 4112 der BKV
(Plattenepithelkarzinom). Drei weitere Patienten (n = 2 nichtkleinzellige Karzinomeund n =
1 kleinzelliges Karzinom) gaben anamnestisch eine Exposition zu Chrom VI- und
Nickelverbindungen an. Bel den Ubrigen 41 Patienten lie3 sich kein Kontakt zu
bekanntermal3en Lungenkrebs erzeugenden Arbeitsstoffen eruieren.

Die Patientenzahlen weisen auf die Bedeutung einer fundierten Arbeitsanamnese bei einer

Lungenkrebserkrankung hin.

Rauchgewohnheiten

Konkurrierend zu den kanzerogenen Gefahrenstoffen am Arbeitsplatz zéhlt das Rauchen zu
den Risikofaktoren des Lungenkrebs. Im Kollektiv waren ca 588 % der
Lungenkrebspatienten Raucher (n = 16 nichtkleinzellige Karzinome, n = 12 kleinzellige

Karzinome und n = 2 gemischt-kleinzellige Karzinome) und ca 41,1 % der Patienten
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ehemalige Raucher, sogenannte Exraucher (n = 16 nichtkleinzellige Karzinome, n = 3
kleinzellige Karzinome und n = 2 gemischt-kleinzellige Karzinome). Zwei Patienten gaben
keine Auskunft Uber ihren Rauchkonsum. Entsprechend der Patientenangaben lief3 sich bei n
= 36 Patienten die kumulative Anzahl der Zigaretten-Packunggahre (ein Packungsahr
beinhaltet das tégliche Rauchen von 20 Zigaretten tber die Dauer von einem Jahr) ermitteln.
Der Rauchkonsum betrug im Durchschnitt 43,7 £ 19,9 Packunggahre. Der Median lag bel
40 Packunggahren, das Minimum bel 12 und das Maximum bel 100 Packungsjahren. Als
Raucher wurden Patienten klassifiziert, die bis zum Zeitpunkt ihrer Diagnosestellung
Zigaretten geraucht hatten. Exraucher bzw. ehemalige Raucher lagen vor, wenn in der
Vergangenheit ein Rauchkonsum festzustellen war.

Somit bestand das Gesamt-Kollektiv ausschliefdlich aus Rauchern bzw. Exrauchern. Diese

Beobachtung unterstiitzt die Bedeutung des Rauchens als Risikofaktor fr Lungenkrebs.
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3.2. Tumor marker-Monitoring im K rankheitsverlauf von L ungenkrebspatienten

Zusétzlich zur Tumormarkerbestimmung bei Diagnosebeginn erfolgte ein Tumormarker-
Monitoring (TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC) im weiteren Krankheitsverlauf. Die
zeitliche Beobachtungsdauer des Krankheitsverlaufes variierte entsprechend der Klinik
individuell fur jeden Patienten. Durchschnittlich lag ein Beobachtungszeitraum von ca. sieben
Monaten vor. Der kirzeste Zeitraum betrug vier Wochen, der langste 81 Wochen. Im
zeitlichen Verlauf dieses Monitoring wurden die Tumormarker bestimmt. Durchschnittlich
erfolgten 6,4 Tumormarkerbestimmungn pro Patient (Minimum 2zwel Blutentnahmen,
Maximum 28 Blutentnahmen). Die Blutentnahmen zur Tumormarkerbestimmung erfolgten

im Rahmen der notwendigen, klinischen Routineblutuntersuchungen.

Das Tumormarker-Monitoring umfaldte neben den Verlaufsuntersuchungen der Tumormarker
auch den Vergleich mit der Therapie und dem Therapieeffekt. Die Tabelle 3.2. stellt die
histologischen Tumortypen den angewandten Therapien gegeniiber. Von n = 53 Patienten mit
primarem Lungenkrebs wurden n = 15 Patienten mit einer priméren, kurativen Zielsetzung
operiert. Bel zwei Patienten schlof3 sich eine konsolidierende lokale Bestrahlung und bel
einem Patienten (kleinzelliges Karzinom) eine ACO-Chemotherapie
(Doxorubicin/Cyclophosphamid/Vincristin) an. Eine primére Polychemotherapie erhielten n =
12 Patienten. Es wurden folgende Zytostatikakombinationen verwendet: Navelbine /
Carboplatin (n = 3), Carboplatin / Etoposid (n = 3), Doxorubicin / Cyclophosphamid /
Vincristin (n = 1), Etoposid / Cyclophosphamid / Vincristin (n = 1), Paclitaxel / Carboplatin
(n=1), Epirubicin/ Cyclophosphamid / Vincristin (n = 1), Gemcitabin / Cisplatin (n = 1) und
Gemzar (n = 1). Be n = 18 Patienten erfolgte eine kombinierte Polychemotherapie mit
lokaler, palliativer oder konsolidierende Schédelbestrahlung. In  Abhéngigkeit vom
histologischen Tumortyp kamen folgende Zytostatikakombinationen zum Einsatz: Epi-
Adriamycin / Cyclophosphamid / Vincristin (n = 4), Navelbine / Carboplatin (n = 1),
Doxorubicin / Cyclophosphamid / Vincristin (n = 1), Carboplatin / Taxol (n = 4), Etoposid /
Cyclophosphamid / Vincristin (n = 1) und Carboplatin / Etoposid (n = 7). Die
Strahlentherapie richtete sich bei n = 15 Patienten auf den lokalen Tumorbefund (4 von 15
Patienten erhielten eine zusétzliche konsolidierender Schadelbestrahlung). Bei n = 3 Patienten
wurde in Kombination zur Polychemotherapie eine palliative Bestrahlung von Gehirn- und
Knochenfiliae durchgefuhrt. Aufgrund funktioneller Inoperabilitét erhielten n = 3 Patienten
eine reine lokale Bestrahlungstherapie und ein Patient eine paliative Radiotherapie bel
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zerebraler Metastase. Bel vier Patienten wurden keine tumorspezifischen Therapien

durchgefuihrt. Davon waren drei Patienten préfinal und ein Patient zeigte nach umfassender

Aufklarung keine Compliance flir eine hochpotente Therapie.

Bis auf einen Patienten wurde be alen anderen Patienten im Stadium | und 11
intentionierten Operation durchgefihrt.

e ne kurativ-

Lediglich en Patient war aufgrund einer

eingeschrankten Lungenfunktionsanalyse inoperabel und erhielt eine Bestrahlungstherapie.

Alle Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom unterzogen sich einer Polychemotherapie.

Bei elnem Patienten war eine Operation vorgeschaltet und bel n = 13 Patienten kam eine

Strahlentherapie hinzu.

3.2. Therapieplan der Lungenkrebspatienten

Bronchial- primére Poly- kombinierte keine
karzinome n | Operation chemo- Bestrahlung | Polychemotherapie | tumorspezifische
therapie mit Bestrahlung Therapie
GESAMT-
KOLLEKTIV 53 15 12 4 18 4
Nichtkleinzellige
Karzinome 33 14 6 4 5 4
Adenokarzinome | 13 4 5 1 1 2
Plattenepithel -
karzinome| 15 8 1 2 3 1
sonstige NSCLC| 5 2 0 1 1 1
Kleinzellige 20 1 6 0 13 0
Karzinome *
Stadium | 6 5 0 1 0 0
Stadium 1 3 3 0 0 0 0
Stadium 11 15 5 2 2 4 2
Stadium IV 9 1 4 1 1 2
limited disease 9 1 3 0 5 0
extensvedisease | 11 0 3 0 8 0

n = Patientenanzahl

sonstige NSCLC: n =1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht ndher klassifizierte

nichtkleinzellige Karzinome
*Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt
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3.3. Therapieeffekt im Krankheitsverlauf von L ungenkrebspatienten

Die Wirkung der angewandten Therapie (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung) auf den
Tumor wurde as Therapieeffekt bezeichnet. Die Verifikation des Therapieeffekts erfolgte
mittels Rontgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen, Sonographie des Abdomens, Spira-CT
des Thorax und des Oberbauches, Kopf-CT oder Skelettszintigraphie. Als Therapieeffekt liefd
sich eine Tumorremission, -progression oder ein stabiler Krankheitsverlauf feststellen. Die
komplette Remission umfaldte das Verschwinden aler nachweisbarer Tumorparameter durch
zwei Kontrolluntersuchungen, die mindestens vier Wochen auseinander lagen. Die partielle
Remission beschrieb den Riickgang der Tumorausdehnung um mindestens 50 % Uber eine
Dauer von mindestens vier Wochen. Unter Tumorprogref3 (bzw. Rezidiv) war eine neue
Tumormanifestation oder die Zunahme bestehenden Tumorgewebes zu verstehen. Ein
stabiler Krankheitsverlauf wies keine signifikante Anderung der Tumorausdehnung Uiber
mindestens vier Wochen auf, d.h. keine mef3bare GrofRendnderung, eine Abnahme um weniger
als 50 % oder eine Zunahme um weniger als 25 %.

In unseren Untersuchungen erwies sich der therapeutische Einsatz bel n = 30 Patienten mit
Lungenkrebs vorlaufig als Erfolg versprechend (s. Tabelle 3.3.). Im Mittel zeigte sich in den
ersten 20 Wochen nach Therapiebeginn eine partielle oder komplette Tumorremission.
Ineffektiv erwies sich die Therapie be n = 12 Patienten, bel denen sich eine
Tumorprogression ausbhildete. Die Tumorprogression ging vorwiegend mit den
fortgeschrittenen Tumorstadien (Stadium IV bzw. ,extensive disease”-Stadium) einher. Der
therapeutische Einsatz konnte bel n = 11 Patienten die Tumorprogression vorlaufig aufhalten,
so dal3 der Krankheitsverlauf zunachst stabil blieb. Am haufigsten lag ein stabiler

Krankheitsverlauf im Stadium 111 vor.

Nach der 50. Beobachtungswoche kam es bei 21 von 41 Patienten mit anfénglicher
Tumorremission oder stabilem Krankheitsverlauf zum Fortschreiten der Erkrankung. Bei n =
5 operierten Patienten trat nach durchschnittlich 22,2 + 13,2 Wochen ein Rezidiv auf. Bei n =
10 Patienten schlug die anfangliche Tumorremission in eine Tumorprogression um. Bei n =6
Patienten mit zunéchst stabilem Krankheitsverlauf wuchs der Lokalbefund oder es traten

Fernmetastasen auf.

Waéhrend des Tumormarker-Monitoring verstarben n = 13 Patienten an den Folgen des

fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms.
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Tabdlle 3.3. Therapieeffekt der Lungenkrebspatienten in den ersten 20 Wochen

Bronchialkarzinome n | Tumorregression Tumor progression stabiler Krankheitsverlauf

GESAMT-
KOLLEKTIV 53 30 12 11
Nichtkleinzellige 33 17 7 9
Karzinome

Adenokarzinome | 13 5 4 4
Plattenepithel-karzinome

15 10 2 3

sonstige NSCLC| 5 2 1 2
Kleinzellige Karzinome* 20 13 5 5
Stadium | 6 5 1 0
Stadium 11 3 3 0 0
Stadium 111 15 7 2 6
Stadium 1V 9 2 4 3
limited disease 9 8 0 1
extensive disease 11 5 5 1
Operation 15 15 0 0
Radiatio und/oder 34 15 9 10
Polychemother apie
keinetumor spezifische | 4 0 3 1
Therapie

n = Patientenanzahl
Tumorregress = partielle und komplette Regression
sonstige NSCLC: n = 1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht naher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
*Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt
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3.4. Patienten mit entziindlichen L ungen- und Pleur aerkrankungen

Gesamtkollektiv

Das Patientenkollektiv mit entziindlichen Lungen- und Pleuraerkrankungen setzte sich aus n =
26 Patienten (16 Mannern und 10 Frauen) zusammen (s. Tabelle 3.4.). Mikrobiologisch
konnten achtzehn Tuberkulosen gesichert werden. Ein Patient hatte rontgenologisch eine
Silikose, daher erfolgte die Anzeige nach BK Nr. 4102. FUnf Patienten waren an einer

(Pleuro-) Pneumonie und drei Patienten an einem Pleuraempyem erkrankt.

Alter

Das Alter des jungsten Patienten betrug 23 Jahre, das des dltesten 86 Jahre. Beide waren an
Lungentuberkulose erkrankt. Das Durchschnittsalter der Patienten mit einer Tuberkulose
(Median von 55 Jahre) lag deutlich unter dem der Patienten mit einer (Pleuro-) Pneumonie

oder einem Empyem (Median von 65 Jahren).

Arbeitsanamnese

Bei n = 3 Patienten konnten Asbeststaub- oder Quarzstaub-Einwirkungen ermittelt werden.
Bel einem Patienten erfolgte die BK-Anzeige Nr. 4102 wegen begrindeten Verdachts einer
Siliko-Tuberkulose. Bei den ubrigen n = 23 Patienten lief3en sich keine Humankanzerogene
im Arbeitsumfeld feststellen.

Rauchgewohnheiten
Als konkurrierender Faktor wurde das Rauchverhalten ermittelt. Es lagen n = 10 Raucher, n =
11 Nieraucher und n = 4 Exraucher vor. Die kumulative Zigarettenrauch-Dosis betrug

zwischen sechs und 120 Packungsahren (vgl. Tabelle 3.4)
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Tabdlle 3.4. Patienten mit entziindlichen Lungen- und Pleuraerkrankungen

Entziindliche n Alter Geschlecht Rauchver halten
Lungen- u.

Pleur a- Nie- | Ex-
erkrankungen Min.| Max. | Median Xts M W R. R.|R|PJ

GESAMT- 26| 23 86 56 |54,8+164 |16 10 |10 4 11 |25
KOLLEKTIV

Tuberkulose 18| 23 86 55 51,8+186| 11 7 8 2 8| 2

(Pleuro-)
Pneumonieoder | 8 | 51 69 65 61,8 +6,7 7 1 3 2 212

Empyem

n = Patientenanzahl

Min. = Minimum, Max. = Maximum

X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung

M = méannlich, W= weiblich

Nie-R. = Nieraucher, Ex-R. = ehemalige Raucher, R= Raucher, PJ = Packungsjahre (Angabe als Median)
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3.5. TU M2-PK-Monitoring im Krankheitsverlauf von Patienten mit entziindlichen

L ungen- und Pleur aerkrankungen

Die TU M2-PK-Bestimmung erfolgte zu Diagnosebeginn sowie im weiteren
Krankheitsverlauf. Die zeitliche Beobachtungsdauer des Krankheitsverlaufes variierte
entsprechend der Klinik individuell fiar jeden Patienten. Durchschnittlich lag en
Beobachtungszeitraum von ca. 11 Wochen (11,2 + 3,0 Wochen) bei den Tuberkul osepatienten
und von ca. vier Wochen bei den Patienten mit einer (Pleuro-) Pneumonie oder einem
Empyem vor. Im zeitlichen Verlauf dieses Monitoring wurde die TU M2-PK bestimmt.
Durchschnittlich erfolgten vier (4,1 + 1,4) TU M2-PK-Bestimmungen pro Tuberkul osepatient
und zwei TU M2-PK-Bestimmungen (2,1 + 0,4) pro Patienten mit einer (Pleuro-) Pneumonie
oder einem Empyem. Die Blutentnahmen zur Tumormarkerbestimmung erfolgten im Rahmen

der notwendigen, klinischen Routinebl utuntersuchungen.

Das Tumormarker-Monitoring umfaldte neben den Verlaufsuntersuchungen von TU M2-PK
auch den Vergleich mit der Therapie und dem Therapieeffekt. Patienten mit ener
Lungentuberkulose erhielten eine Mehrfachkombination von Antituberkulotikaa n = 10
Isoniazid / Ethambutol / Pyrazinamid / Rifampicin / Streptomycin, n = 3 Isoniazid /
Ethambutol / Pyrazinamid, n = 1 Isoniazid / Pyrazinamid / Rifampicin, n = 1 Isoniazid /
Ethambutol, n = 1 Isoniazid / Ethambutol / Pyrazinamid / Rifampicin, n = 2 Isoniazid /
Ethambutol / Pyrazinamid / Streptomycin. Patienten mit Pleuropneumonie wurden
entsprechend dem Antibiogramm bakterizid bzw. bakteriostatisch behandelt. Eine zusétzliche

Drainagebehandlung erhielten die Patienten mit einem Pleuraempyem.

Die Wirkung der angewandten Therapie auf die Erkrankung wurde als Therapieeffekt
bezeichnet. Die Verifikation des Therapieeffekts erfolgte mittels Rontgenaufnahmen des
Thorax in 2 Ebenen, Spiral-CT des Thorax, Sputumzytologie oder Labor- und Klinischen

Parametern.
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4. M aterialgewinnung und Methodik der
Tumor mar ker bestimmung

4.1. Blutentnahmen, Probenaufbereitung und - lagerung

Die Blutentnahmen erfolgten bei allen Patienten nach mtindlichem Einverstandnisim Rahmen

der erforderlichen klinischen Routineuntersuchungen.

Uber das liegende Venenpunktionsbesteck wurden ca. 3 ml Blut in EDTA-Monovetten und
ca 10 ml Vollblut in Serum-Monovetten ohne Antikoagulantien gewonnen und innerhalb von
2 Stunden (Aufbewahrung bel Zimmertemperatur) bis maxima 8 Stunden (Lagerung im
Kuhlschrank) bei 3.000g tber 5 Minuten zentrifugiert.

Das Uberstehende Plasma bzw. Serum wurde abpippetiert. Anschlie?end erfolgte die
Aliquotierung und Lagerung der Proben bis zu den Analysen bei minus 18 Grad Celsius im

Gefrierschrank.

4.2. Nachweis der Pyruvatkinase Typ Tumor M2 (TU-M2-PK) im Plasma

De Nachweis der TU-M2-PK im Plasma erfolgt mittels einem Enzyme-linked
Immunosorbent Assay = ELISA (ScheBo®.Tech, Gief¥en) in 96-Loch Mikrotiterplatten. Der
Test basiert auf der Verwendung monoklonaler Antikorper, die spezifisch fr die TU-M2-PK
sind und nicht mit den anderen Isoenzymen der Pyruvatkinase (Typ L, R, M1 und M2-
Wildtyp) reagieren. Die ELISA-Platte ist mit einem monoklonalen Antikorper beschichtet,
der nur das Isoenzym der humanen Pyruvatkinase Typ Tumor M2 erkennt. Die TU M2-PK
aus EDTA-Plasma-Proben bzw. -Standards wird durch Bindung am Antikorper immobilisiert.
Als Probenmaterial dient humanes EDTA-Plasma. 10 pl Plasma werden mit dem
mitgelieferten Proben-/Waschpuffer (phosphatgepufferte Kochsalzlésung mit Detergens, pH
7,2) im Verhdtnis 1:100 verdinnt und hiervon jeweils 50ul nebeneinander als Doppelwerte in
die Vertiefungen pipettiert. Die Standards sowie die Kontrollen werden in 300 ul Proben-
/Waschpuffer verdinnt. Nach einer Inkubation Gber 60 Minuten bei Raumtemperatur erfolgen
drei Waschschritte mit jeweils 200 pl Proben-/Waschpuffer. Anschlief3end erfolgt die 60-
mindtige Inkubation bel Raumtemperatur mit enem zweiten monoklonalem Antikorper gegen
die Tumor M2-PK. Hierzu werden 50 pl des 1:100 verdinnten biotinylierten Antikorpers pro
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Vertiefung zugegeben. Dieser Antikorper ist mit Biotin markiert und reagiert in der néchsten
Inkubation mit dem Konjugat von Peroxidase (POD) und Streptavidin. Nach dreimaligem
Waschen (s.0.) wird 50 pl POD-Streptavidin (1:400 verdinnt in wassriger Losung)
hinzugegeben und 30 Minuten abgedunkelt bei Raumtemperatur inkubiert. Die Peroxidase
ihrerseits ist in der Lage, das Substrat 2,2 -Azino-bis-(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonsaure)-
Diammoniumsalz (ABTS) zu oxidieren. Oxidiertes ABTS wird photometrisch bestimmt. Fur
die Farbreaktion werden 100 pl gebrauchsfertige Substratldsung (ABTS in waldriger Lésung)
zugegeben und erneut 30 Minuten abgedunkelt bel Raumtemperatur inkubiert. Das Abstoppen
der Farbreaktion erfolgt durch Zugabe von 100 ml Stoppldsung (wéldrige alkalische Ldsung).
Gemessen wird mittels Photometer der Firma Bibbi Dunn (Asbach) bel 405 nm zwischen 5
und 30 Minuten nach Zugabe der Stopplosung. Wird gegen eine Referenzwellenlénge
gemessen, betragt diese 492 nm.

Nach Subtraktion des Blank-Mittelwertes ist der Mittelwert der Absorption der Doppelwerte
zu berechnen. Die Konzentration der Standards wird gegen ihre Absorption aufgetragen (log-
log-Skaleneinteilung) = Standardkurve. Die Konzentrationen berechnen sich anhand einer
Eichkurve mit gebrauchsfertigen Standards (5, 15, 40 und 100 U/ml). Eine gebrauchsfertige
Kontrolle mit 20 U/ml wird as Interassay-Kontrolle jeweils mitgetestet. Sdmtliche EDTA-
Plasma Proben sowie die Kontrollen erfolgen in Doppel bestimmung. Bei Abweichung beider
Meld3werte um mehr as 10 % werden die Patientenproben erneut anaysiert. Sind die
Standards oder Kontrollen betroffen, werden samtliche Messungen mittels neuem Testkit
wiederholt. Die Intraassay-Varianz ist durch 20-fache Bestimmung von 6 Proben (10-88
U/ml) zu ermitteln. Der mittlere Variationskoeffizient liegt bei 3,5 % (2,4-7,0 %).

Die Interassay-Varianz wird anhand dieser 6 Proben, die an 10 verschiedenen Tagen bestimmt
werden, berechnet. Der mittlere Variationskoeffizient liegt bei 53 % (3,3 - 7,5 %). Der
Testkit erlaubt die zuverldssige Bestimmung der Tumor M2-PK im Mef3bereich von 5-100
U/ml Plasma. Bel hdheren Konzentrationen werden die zu analysierenden Proben erneut 1 : 5
verdinnt. Tumor M2-PK ist aus Stabilitdtsgrinden im Plasma zu bestimmen [Hugo et al.
1999].

Die Haltbarkeit der Plasmaproben betragt bei 4° C 3 Tage, bei —20 ° C 1 Jahr [ScheBo®.Tech
1998].
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Referenzkonzentration fur TU-M2-PK
Laut Herstellerangaben [ScheBo®.Tech 1998] liegen TU-M2-PK Konzentrationen < 15,0
U/ml im Normalbereich. Dies entspricht einer Spezifitét von 90 %. Als Kontrollgruppe sind n

= 393 Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen herangezogen worden.

4.3. Bestimmung von CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC und CRPim Serum

Die Messungen der Tumormarker CEA, CYFRA-21-1, NSE, SCC und von CRP erfolgtenim
Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie der Justus-Liebig-Universitét, Gief3en
(Leiter: Prof. Dr. Dr. N. Katz).

Die Tumormarker CEA, CYFRA-21-1 und NSE wurden im Serum unter Benutzung der
Reagenzien der Firma Roche ® Diagnostica Mannheim auf einem ES 600 ELISA Analyzer
(Roche®, Mannheim) gemessen.

Die Bestimmung des Tumormarkers SCC erfolgte mit einem MEIA Testsystem unter
Anwendung eines IMX-Analyzer (Abbott ®, Wiesbaden).

Die Messung des Entziuindungsparameter CRP wurde mit einem Immunoassay-System am
Hitachi 917 (Roche®, Mannheim) bestimmt.
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5. Ergebnisse

5.1. Markerkonzentrationen vor therapeutischer I ntervention ba L ungenkrebspatienten

Nach histologischer Verifikation der Diagnose Lungenkrebs erfolgte vor Behandlungsbeginn
bei n = 53 Patienten die Tumormarkerbestimmung von TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE
und SCC. AulRerdem wurde bei n = 47 (von 53) Patienten der Entzindungsparameter CRP
bestimmt. Den histol ogischen Tumortypen und —stadien werden in den Tabellen 5.1. - 5.6. die

gemessenen Markerkonzentrationen gegenibergestellt.

Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK)

Die Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) wurde vor therapeutischer Intervention mit
durchschnittlich 25,7 U/ml ermittelt (s. Tabelle 5.1.). Die niedrigste Konzentration von 1,5
U/ml lag bei einem kleinzelligen Karzinom vor. Die hdchste Konzentration von 157,5 U/ml
wurde bel einem Adenokarzinom gemessen. Der Median betrug im Gesamt-Kollektiv 17,4
U/ml. Im Median zeigten die nichtkleinzelligen Karzinome (19,3 U/ml) signifikant (p =
0,002) hohere Konzentrationen als die kleinzelligen Karzinome (11,2 U/ml).

Bei den nichtkleinzelligen Karzinomen betrugen die Konzentrationen vor therapeutischer
Intervention minimal 5,2 U/ml (Stadium 11 bzw. [11) und erreichten maxima 157,5 U/mi
(Stadium 111).

Bei den kleinzelligen Karzinomen wurde die niedrigste Konzentration (1,5 U/ml) im ,, limited
disease”-Stadium und die hochste Konzentration (85,1 U/ml) im ,,extensive disease” -Stadium
gemessen. Der Durchschnitt der TU M2-PK-Konzentrationen beim kleinzelligen Karzinom
im ,extensive disease-Stadium betrug 23,5 U/ml und lag nur geringflgig unter dem
Durchschnitt der nichtkleinzelligen Karzinome im Stadium IV (26,5 U/ml).

Die Klassifikation der Bronchiakarzinome nach dem histologischen Tumortyp lief3 einen
signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen den nichtkleinzelligen und den
kleinzelligen Karzinomen erkennen. Die nichtkleinzelligen Karzinome zeigten signifikant (p
= 0,002) hohere TU M2-PK-Konzentrationen as die kleinzelligen Karzinome. In der Gruppe
der nichtkleinzelligen Karzinome hatten die Adenokarzinome (durchschnittlich 39,2 + 40,3
U/ml) signifikant (p = 0,019) hohere Konzentrationen as die kleinzelligen Karzinome
(durchschnittlich 20,1 + 21,0 U/ml). Die Gliederung in das Tumorstadium I-IV der
nichtkleinzelligen Karzinome bzw. in das ,limited- und extensive disease*-Stadium der
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kleinzelligen Karzinome ergab bei grof3er Streubreite der Mef3ergebnisse keine signifikanten

K onzentrationsunterschiede.

Tabdle5.1. TU M2-PK vor therapeutischer |ntervention

Bronchialkarzinome TU M2-PK [U/ml]
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 53 15 1575 17,4 25,7+ 26,0
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen
Nichtkleinzellige Karzinome | 33 52 157,5 19,3 29,2+ 284 0,002
Adenokarzinome | 13 5,2 157,5 23,3 39,2+ 40,3 0,019
Plattenepithelkarzinome | 15 52 49,9 17,7 22,7+14,0 0,105
SonstigeNSCLC | 5 6,6 51,6 14,3 226+ 183 0,165
Kleinzellige Karzinome 20 15 85,1 11,2 20,1+ 21,0 -
gegentiber Stadium |
Stadium | 6 6,6 57,9 38,8 34,8+ 19,7 -
Stadium 1 3 5,2 36,7 6,1 16,0+ 17,9 0,092
Stadium 11 15 5,2 1575 19,3 31,2+ 36,8 0,312
Stadium IV 9 6,9 72,3 17,4 26,5+ 20,6 0,480
gegentiber limited disease
limited disease 9 15 57,5 9,6 16,0 + 16,7 -
extensive disease 11 44 85,1 17,3 2351240 0,595

n = Patientenanzahl
X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung
sonstige NSCLC: n = 1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht naher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt

Carcinoembryonales Antigen (CEA)

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) wurde vor therapeutischer Intervention mit

durchschnittlich 28,8 ng/ml ermittelt (s. Tabelle 5.2.). Die niedrigste Konzentration (0,5

ng/ml) lag bel einem Plattenepithelkarzinom vor. Die hdchste Konzentration wurde bei einem

Adenokarzinom (640,0 ng/ml) gemessen. Der Median betrug im Gesamt-Kollektiv 6,6 ng/ml.

Die kleinzelligen Karzinome zeigten im Median (4,8 ng/ml) niedrigere Konzentrationen als

die nichtkleinzelligen Karzinome (8,7 ng/ml).

Bei den nichtkleinzelligen Karzinomen betrugen die Konzentrationen vor therapeutischer

Intervention minimal 0,5 ng/ml (Stadium 1) und erreichten maximal 640,0 ng/ml (Stadium

V).

Der Durchschnitt der CEA-Konzentrationen lag beim kleinzelligen Karzinom im , extensive

disease’-Stadium bel 8,6 ng/ml und damit erheblich niedriger as der Durchschnitt der

nichtkleinzelligen Karzinome im Stadium 1V (101,9 U/ml).

Die Klassifikation der Bronchialkarzinome nach dem histologischen Tumortyp ermittelte

einen signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen den Adenokarzinomen und den

kleinzelligen Karzinomen. Die Adenokarzinome wiesen signifikant (p = 0,015) hohere
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Konzentrationen (durchschnittlich 71,4 £ 173,6 ng/ml) as die kleinzelligen Karzinome
(durchschnittlich 8,6 = 10,3 ng/ml) auf.

Tumorstadium [-IV der nichtkleinzelligen Karzinome oder dem , limited- und extensive

Zwischen den CEA-Konzentrationen im

disease”-Stadium der kleinzelligen Karzinome lief3en sich keine signifikanten Unterschiede

nachwei sen.

Tabdle5.2. CEA vor therapeutischer Intervention

Bronchialkarzinome CEA [ng/ml]
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 53 0,5 640,0 6,6 28,8+ 92,3
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen

Nichtkleinzellige Karzinome | 33 0,5 640,0 8,7 41,1+ 115,7 0,261

Adenokarzinome | 13 4,7 640,0 12,0 71,4+ 173,6 0,015

Plattenepithelkarzinome | 15 0,5 2220 7,2 27,1+ 56,5 0,373

SonstigeNSCLC | 5 1,0 10,3 34 40+ 37 0,257

Kleinzellige Karzinome 20 1,3 38,9 4.8 8,6 +10,3 -
gegentiber Stadium |
Stadium | 6 0,5 113,0 8,0 26,1+433 -
Stadium 1 3 2,3 56,8 24,1 27,7+274 0,605
Stadium 11 15 1,0 67,7 5,9 139+ 17,9 0,785
Stadium IV 9 1,9 640,0 10,1 |101,9+ 2139 0,556
gegentiber limited disease

limited disease 9 2,1 38,9 5,8 85116 -
extensive disease 11 1,3 31,8 3,1 86+96 0,732

n = Patientenanzahl
X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung
sonstige NSCLC: n = 1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht naher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt

Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1)

Das Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1) wurde vor therapeutischer Intervention mit
durchschnittlich 6,4 ng/ml ermittelt (s. Tabelle 5.3.). Die niedrigste Konzentration (0,7 ng/ml)
lag bei einem kleinzelligen Karzinom vor. Die hochste Konzentration wurde
erwartungsgemal’ bei einem nichtkleinzelligen Karzinom (56,4 ng/ml) gemessen. Im Median
(5,7 ng/ml) zeigten die nichtkleinzelligen Karzinome signifikant (p = 0,005) hdhere
Konzentrationen als die kleinzelligen Karzinome (3,2 ng/ml).

Bel den nichtkleinzelligen Karzinomen betrugen die Konzentrationen vor therapeutischer
Intervention minimal 1,4 ng/ml (Stadium I1) und erreichten maximal 56,4 ng/ml (Stadium 111).
Bel den kleinzelligen Karzinomen wurde unabhéngig vom Tumorstadium die niedrigste (0,7
ng/ml) und die hochste Konzentration (10,2 ng/ml) im ,extensive disease”-Stadium

gemessen. Der Durchschnitt der CY FRA 21-1-Konzentrationen beim kleinzelligen Karzinom
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im ,extensive disease’-Stadium betrug 4,5 ng/ml und lag damit deutlich unter dem
Durchschnitt der nichtkleinzelligen Karzinome im Stadium IV (8,6 ng/ml).

Die Klassifikation der Bronchialkarzinome nach dem histologischen Tumortyp ermittelte
einen signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen den nichtkleinzelligen und den
kleinzelligen Karzinomen. Die nichtkleinzelligen Karzinome (durchschnittlich 7,9 + 9,6
ng/ml) wiesen signifikant (p = 0,005) hohere Konzentrationen als die kleinzelligen Karzinome
(durchschnittlich 4,0 £ 2,7 ng/ml) auf. In der Gruppe der nichtkleinzelligen Karzinome
zeigten die Plattenepithelkarzinome (durchschnittlichen 5,8 + 2,5 ng/ml) signifikant (p =
0,013) hohere Konzentrationen as die kleinzelligen Karzinome (durchschnittlich 4,0 £ 2,7
ng/ml). Die Gliederung in das Tumorstadium I-IV der nichtkleinzelligen Karzinome bzw. in
das ,limited- und extensive disease”-Stadium der kleinzelligen Karzinome ergab keine

signifikanten K onzentrationsunterschiede.

Tabelle5.3. CYFRA 21-1 vor therapeutischer |ntervention

Bronchialkarzinome CYFRA 21-1 [ng/ml]
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 53 0,7 56,4 4,4 6,4+ 8,0
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen

Nichtkleinzellige Karzinome | 33 1,4 56,4 57 7,9+9,6 0,005

Adenokarzinome | 13 14 18,9 4,3 70£55 0,392

Plattenepithelkarzinome | 15 2,0 115 57 58+25 0,013

SonstigeNSCLC | 5 3,3 56,4 5,9 16,8+ 22,6 0,044

Kleinzellige Karzinome 20 0,7 10,2 3,2 40+ 27 -
gegenuber Stadium |
Stadium | 6 3,0 9,6 6,4 65+22 -
Stadium 1 3 14 79 75 56+ 3,6 0,796
Stadium 11 15 2,0 56,4 4,3 8,5+ 13,6 0,259
Stadium IV 9 2,7 18,9 6,7 8,6+6,0 0,723
gegeniiber limited disease

limited disease 9 0,7 6,7 31 31+20 -
extensive disease 11 0,7 10,2 3,9 45+ 32 0,305

n = Patientenanzahl
X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung
sonstige NSCLC: n = 1 grol3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht ndher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt

Neuronen-spezifische Enolase (NSE)
Die Konzentrationen der Neuronen-spezifischen Enolase (NSE) lagen zwischen 0,8 ng/mg
und 150 ng/ml vor therapeutischer Intervention. Die héchste Konzentration wurde bei einem

kleinzelligen Karzinom gemessen (s. Tabelle 5.4.). Im Median (17,8 ng/ml) zeigten die
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kleinzelligen Karzinome erwartungsgemal? signifikant (p = 0,0009) hohere Konzentrationen
als die nichtkleinzelligen Karzinom (Median von 6,9 ng/ml).

Bel den nichtkleinzelligen Karzinomen betrugen die Konzentrationen vor therapeutischer
Intervention minimal 0,8 ng/ml (Stadium I1) und erreichten maximal 11,8 ng/ml (Stadium 111).
Beim kleinzelligen Karzinom wurde die niedrigste Konzentration (4,8 ng/ml) im ,limited
disease’-Stadium und die hochste Konzentration (150,0 ng/ml) im ,extensive disease"-
Stadium gemessen. Der Durchschnitt der NSE-K onzentrationen beim kleinzelligen Karzinom
im ,, extensive disease" -Stadium betrug 50,1 ng/ml und lag damit Gber dem Durchschnitt der
nichtkleinzelligen Karzinome im Stadium IV (8,5 ng/ml).

Die Klassifikation der Bronchialkarzinome nach dem histologischen Tumortyp ermittelte
signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen den nichtkleinzelligen und den
kleinzelligen Karzinomen. Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom zeigten signifikant (p
= 0,0009) hohere NSE-K onzentrationen als Patienten mit eéinem nichtkleinzelligen Karzinom.
Die Gliederung in das Tumorstadium I-1V der nichtkleinzelligen Karzinome liefd keine
signifikanten Konzentrationsunterschiede erkennen. Allerdings wiesen die kleinzelligen
Karzinome signifikant (p = 0,0056) hthere NSE-Konzentrationen im ,extensive disease”-
Stadium gegentiber dem ,, limited disease" -Stadium auf.

Tabdlle5.4. NSE vor therapeutischer Intervention

Bronchialkarzinome NSE [ng/ml]
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 53 0,8 150,0 9,8 17,4+ 24,7
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen

Nichtkleinzellige Karzinome | 33 0,8 15,4 6,9 7,9+35 0,0009

Adenokarzinome | 13 0,8 15,0 9,8 9,1+39 0,0091

Plattenepithelkarzinome | 15 3,9 14,0 6,7 6,9+27 0,0003

SonstigeNSCLC | 5 4,5 154 6,2 82+4,1 0,2580

Kleinzellige Karzinome 20 4,8 150,0 17,8 33,1+ 35,1 -
gegentiber Stadium |
Stadium | 6 6,2 14,1 6,9 8,0+ 3,0 -
Stadium 1 3 0,8 8,6 3,9 44+39 0,3017
Stadium 11 15 4,0 154 7,2 8,3+ 3,6 0,8456
Stadium IV 9 4,6 15,0 8,7 85+34 1,0001
gegeniiber limited disease

limited disease 9 4.8 20,0 12,3 124+50 -
extensive disease 11 7,6 150,0 47,0 50,1+ 40,2 0,0056

n = Patientenanzahl
X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung
sonstige NSCLC: n = 1 grol3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht ndher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt
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Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC)

Das Sguamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) wurde vor therapeutischer Intervention mit
durchschnittlich 1,9 ng/ml ermittelt (s. Tabelle 5.5.). Die niedrigste Konzentration (0,1 ng/ml)
lag bei einem kleinzelligen Karzinom vor. Die hochste Konzentration wurde bei einem
nichtkleinzelligen Karzinom (13,4 ng/ml) gemessen. Im Median zeigten die kleinzelligen
Karzinome (0,6 ng/ml) niedrigere Konzentrationen als die nichtkleinzelligen Karzinome (0,9
ng/ml).

Bei den kleinzelligen Karzinomen lag das Minimum (0,1 ng/ml) und das Maximum (11,2
ng/ml) der SCC-Konzentrationen im ,,limited disease” -Stadium.

Der Durchschnitt der SCC-Konzentrationen beim kleinzelligen Karzinom war sowohl im
»limited disease”-Stadium als auch im ,extensive disease”-Stadium niedriger as der der
nichtkleinzelligen Karzinomeim Stadium V.

Die Klassifikation der Bronchialkarzinome nach dem histologischen Tumortyp ermittelte
einen signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen den Plattenepithelkarzinomen und
den kleinzelligen Karzinomen. Die Plattenepithelkarzinome zeigten (durchschnittlich 3,2 +
3,3 ng/ml) signifikant hohere Konzentrationen (p = 0,014) als die kleinzelligen Karzinome
(durchschnittlich 1,2 = 24 ng/ml). Die Gliederung in das Tumorstadium [-1V der
nichtkleinzelligen Karzinome bzw. in das ,limited- und extensive disease*-Stadium der

kleinzelligen Karzinome ergab hingegen keine signifikanten K onzentrationsunterschiede.

Tabelle5.5. SCC vor therapeutischer Intervention

Bronchialkarzinome SCC [ng/ml]
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 53 0,1 134 0,7 19+30
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen

Nichtkleinzellige Karzinome | 33 0,2 134 0,9 2,3+32 0,064

Adenokarzinome | 13 0,3 1,8 0,6 08+x04 0,523

Plattenepithelkarzinome | 15 0,2 11,4 2,6 3,2+3,3 0,014

SonstigeNSCLC | 5 0,7 13,4 0,7 34+56 0,278

Kleinzellige Karzinome 20 0,1 11,2 0,6 12+24 -
gegenuber Stadium |
Stadium | 6 0,4 4,7 2,2 23+17 -
Stadium 1 3 1,2 9,4 24 43+44 0,606
Stadium 11 15 0,4 134 0,9 20+33 0,310
Stadium IV 9 0,2 11,1 0,7 21+35 0,288
gegeniiber limited disease

limited disease 9 0,1 11,2 04 16+36 -
extensive disease 11 0,2 25 0,6 0,8+0,7 0,193

n = Patientenanzahl

X + s= Mittelwert mit Sandardabweichung

sonstige NSCLC: n = 1 grofRzelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht néher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
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Kleinzellige Karzinome: n = 16 kleinzellige Karzinome sowie n = 4 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kieinzelligen Karzinoms eingeteilt

C-Reaktives-Protein (CRP)

Das C-Reaktive-Protein (CRP) wurde vor therapeutischer Intervention mit durchschnittlich
20,9 mg/l ermittelt (s. Tabelle 5.6.). Die hochste Konzentration lag bei einem kleinzelligen
Karzinom (127,9 ng/l) vor. Der Median betrug im Kollektiv 7,0 mg/l. Im Median (4,0 mg/l)
zeigten die kleinzelligen Karzinome niedrigere Konzentrationen als die nichtkleinzelligen
Karzinome (7,2 mg/l).

Bel den nichtkleinzelligen Karzinomen lagen die Konzentrationen vor therapeutischer
Intervention in sdmtlichen Tumorstadien I-1V haufig unter 4,0 mg/l. Die Konzentrationen
erreichten maximal 76,6 mg/l (Stadium 1V).

Das Minimum und Maximum der kleinzelligen Karzinome wurde im , limited disease”-
Stadium gemessen. Der Durchschnitt der CRP-K onzentrationen beim kleinzelligen Karzinom
im , limited disease"-Stadium betrug 24,1 mg/l und lag damit unter dem Durchschnitt der
nichtkleinzelligen Karzinome im Stadium IV (32,2 mg/l).

Die Klassifikation der Bronchialkarzinome nach dem histologischen Tumortyp ermittelte
keinen signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen den nichtkleinzelligen und den
kleinzelligen Karzinomen. Dagegen konnte die Einteilung in die Tumorstadien folgende
signifikante Konzentrationsunterschiede feststellen: im Stadium Il der nichtkleinzelligen
Karzinome (n = 2) lagen (durchschnittlich 4,0 £ 0,0 mg/l) signifikant (p = 0,036) niedrigere
Konzentrationen als im Stadium | (durchschnittlich 20,7 £ 22,3 mg/l) vor. Einschrankend sei
vermerkt, dald diese Daten auf einer geringen Fallzahl von n = 2 beruhen. Die weitere
Einteilung in die Tumorstadien |-1V der nichtkleinzelligen Karzinome bzw. in das , limited-
und extensive disease’-Stadium der kleinzelligen Karzinome ergab keine signifikanten

K onzentrationsunterschiede.
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Tabdle 5.6. CRP vor therapeutischer Intervention

Bronchialkarzinome CRP [mg/I]*
n | Minimum| Maximum | Median Xts p (Signifikanz)
GESAMTKOLLEKTIV 47 4,0 127,9 7,0 209+ 27,1
gegenuber kleinzelligen
Karzinomen

Nichtkleinzellige Karzinome | 30 4,0 76,6 7,2 20,6 + 23,0 0,319

Adenokarzinome | 11 4,0 76,6 17,7 29,7+ 26,3 0,141

Plattenepithelkarzinome | 14 4,0 64,8 49 16,8+ 22,0 0,614

SonstigeNSCLC | 5 4,0 27,7 7,0 11,2+ 10,0 0,764

Kleinzellige Karzinome 17 4,0 127,9 4,0 21,5+ 34,0 -
gegentiber Stadium |
Stadium | 6 4,0 63,2 12,1 20,7+ 22,3 -
Stadium 1 2 4,0 4,0 4,0 40+0 0,036
Stadium 11 13 4,0 55,4 7,2 152+ 159 0,288
Stadium IV 9 4,0 76,6 21,0 32,2+ 31,0 0,679
gegentiber limited disease

limited disease 7 4,0 1279 4,0 24,1+ 46,1 -
extensive disease 10 4,0 63,6 4,0 19,6 +25,0 0,597

n = Patientenanzahl
X + s= Mittelwert mit Standardabweichung
sonstige NSCLC: n = 1 grof3zelliges Karzinom, n = 1 Mukoepidermoidkarzinom, n = 3 nicht naher
klassifizierte nichtkleinzellige Karzinome
Kleinzellige Karzinome: n = 14 kleinzellige Karzinome sowie n = 3 gemischte Karzinome, aufgrund der WHO-
Klassifikation nach dem vorherrschenden Typ eines kleinzelligen Karzinoms eingeteilt
* Anmerkung: Einheit mg/l war technisch bedingt

Zusammenfassend lassen sich deutliche Konzentrationsunterschiede von TU M2-PK, CEA,
CYFRA 21-1, NSE und SCC zwischen den nichtkleinzelligen und den kleinzelligen
Karzinomen feststellen. Signifikant hohere Konzentrationen lagen bei den nichtkleinzelligen
Karzinomen fur TU M2-PK (und Adenokarzinom) und CYFRA 21-1 (und
Plattenepithelkarzinom) sowie fur CEA (nur Adenokarzinom) und SCC (nur
Plattenepithelkarzinom) vor. Dagegen Ubertrafen bel den kleinzelligen Karzinomen die NSE-
Konzentrationen signifikant die Konzentrationen der nichtkleinzelligen Karzinome. NSE wies
aul3erdem im ,, extensive disease" -Stadium signifikant hohere Konzentrationen alsim ,, limited
disease”- Stadium auf.
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5.2. Einsatz von Tumormarkern zur Uberprifung des Therapieeffekts bei

L ungenkrebspatienten

Die Tumormarker TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC wurden bei n = 53
Patienten und der Entziindungsparameter CRP exemplarisch bei n = 31 Patienten mit
primarem Bronchialkarzinom vor und nach therapeutischer Intervention bestimmt. Die
Tabelle 5.7. stellt die entsprechenden Markerkonzentrationen dem Therapieeffekt (kurative
Resektion, klinische Tumorprogression/ -regression oder dem stabilen Krankheitsverlauf)

gegentiber.

Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK)

Die Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) fiel im Median von initial 16,6 U/ml auf 8,0 U/ml
nach erfolgreicher kurativer Resektion ab. Damit lag ein deutlicher, aber noch nicht
signifikanter (p = 0,054) Abfall nach Operation vor. Dagegen lief3 sich unter erfolgreicher
Chemotherapie mit Tumorremission eine signifikante Konzentrationsabnahme (p = 0,001)
feststellen. Die TU M2-PK nahm von 17,3 U/ml vor Chemotherapie auf 6,4 U/ml nach der
Behandlung ab. Aul3erdem lief3 sich unter Tumorprogression ein signifikanter Anstieg (p =
0,002) der TU M2-PK abgrenzen. Die TU M2-PK stieg von 22,2 U/ml auf 101,1 U/ml
signifikant an. Im stabilen Krankheitsverlauf lieffen sich keine signifikanten
Tumormarkeranderungen detektieren. Die TU M2-PK blieb im Durchschnitt mit jeweils 33,0
U/ml konstant.

Carcinoembryonales Antigen (CEA)

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) zeigte im Vergleich mit dem Therapieeffekt lediglich
nach chirurgischer Resektion eine signifikante Konzentrationsénderung. CEA fiel im Median
signifikant (p = 0,0262) von 4,7 ng/ml vor Operation auf 2,8 ng/ml nach Resektion ab.
Dagegen lief sich sowohl unter Tumorremission als auch -progression keine signifikante
Konzentrationsdnderung in Relation zur Therapie verzeichnen. Die CEA-Konzentrationen
blieben unter Tumorremission sowohl vor as auch nach Therapie mit 4,3 ng/ml bzw. 4,2
ng/ml im Median und bei Tumorprogression mit ca. 8,3 ng/ml bzw. 7,6 ng/ml nahezu
konstant. Im stabilen Krankheitsverlauf ergaben sich keine signifikanten CEA-
Konzentrationsdnderungen vor bzw. nach Therapie. Die Konzentrationen lagen im Median

bei 12,0 ng/ml vor Therapie bzw. 11,7 ng/ml nach Therapie.
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Tabdle 5.7. Tumor mar ker konzentrationen vor und nach Therapie versus Ther api eeffekt

Tumormarker Tumormarker Sig.
vor Therapie nach Therapie
Therapieeffekt [ n | Min. | Max. | Median X*s Min. | Max. | Median Xts p
TU M2-PK [U/ml] TU M2-PK [U/ml]
vor Therapiebeginn nach Therapie
chir. Resektion 15115 | 579 | 166 | 222+182 | 3,7 | 215 8,0 9,1+46 0,054
Tumorremission | 15| 6,2 | 851 | 17,3 | 233+222 | 16 | 14,1 6,4 6,7+ 3,6 0,001
stabiler Verlauf 11| 68 | 1575 | 175 | 330+423 | 3,8 | 1970 13,2 330+556 | 0,367
Tumorprogression | 12 | 44 | 723 | 222 | 26,7+20,7 | 132 | 566,9 | 1101 |175/4+ 192,5| 0,002
CEA[Nng/ml] CEA[Nng/ml]
vor Therapie nach Therapie
chir. Resektion 15| 05 | 1130 | 47 |172+304 | 06 | 875 2,8 9,0+21,8 | 0,0262
Tumorremission | 15| 1,3 | 31,8 4,3 8,0+8,5 13| 231 4,2 57+57 0,443
stabiler Verlauf 11 34 [ 2220] 120 | 368+643 | 35 | 2420 | 11,7 33,6+69,5 | 1,000
Tumorprogression | 12 | 1,4 | 6400 | 83 |(62,2+1823| 2,7 | 4130 7,6 56,8 +121,6 | 0,686
CYFRA 21-1 [ng/ml] CYFRA 21-1 [ng/ml
vor Therapie nach Therapie
chir. Resektion 15| 14 | 56,4 57 84+135 | 0,1 31 14 16+0,8 0,0001
Tumorremission | 15| 0,7 | 189 3,6 46+4,6 0,2 | 10,5 1,4 20+25 0,007
stabiler Verlauf 11| 21 | 147 4,5 6,1+39 12 | 258 33 54+7,0 0,158
Tumorprogression | 12 | 0,7 | 16,6 6,3 6,56+42 2,2 | 117,0 10,8 224+328 | 0214
NSE [ng/ml] NSE [ng/ml]
vor Therapie nach Therapie
chir. Resektion 15| 08 | 154 6,7 74+41 | 08 8,1 3,2 39+26 0,029
Tumorremission | 15| 4,7 | 69,1 | 156 | 242+218 | 1,2 | 10,6 55 54+27 0,0003
stabiler Verlauf 11| 45 | 148 | 100 8,9+35 10 | 14,0 2,8 47141 0,011
Tumorprogression| 12 | 54 | 150,0 | 95 | 29,4+425 | 1,1 |1006,0 6,6 96,7+ 286,6 | 0,204
SCC [ng/ml] SCC [ng/ml]
vor Therapie nach Therapie
chir. Resektion 15|04 | 134 0,9 27+38 | 02 3,7 1,0 1,3+10 0,678
Tumorremission 15101 | 11,2 0,6 1,7+28 0,3 2,7 0,7 1,0+0,7 0,739
stabiler Verlauf 11]02| 111 05 15+32 | 05 6,3 1,0 16+18 0,048
Tumorprogression | 12 | 0,3 3,6 0,8 1,3+1.2 02 | 346 23 54+96 0,284
CRP [mg/1] CRP [mg/1]
vor Therapie nach Therapie
chir. Resektion 10| 40| 632 55 116,1+190| 40 | 221 4,9 8,3+ 6,2 0,250
Tumorremission | 11| 4,0 | 724 58 | 20,3+254 | 40 | 482 40 10,6 + 14,8 | 0,060
stabiler Verlauf 4 140 | 648 46,1 | 40,2+26,8 | 40 | 1041 | 582 56,1+49,5 | 0,143
Tumorprogression| 6 | 40| 76,6 75 |201+284 | 13,3 | 1500 | 46,7 65,1+573 | 0,558

n = Patientenanzahl

Min. = Minimum, Max. = Maximum; x = s = Mittelwert mit Sandardabweichung
chir. Resektion = kurative Resektion

Sg. = Sonifikanz

chir. Resektion = chirurgische RO-Resektion
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Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1)

Das Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1) zeigte einen signifikanten Abfall (p = 0,0001)
von 5,7 ng/ml (im Median) vor Operation auf 1,4 ng/ml nach kurativer Resektion. Ebenfalls
fielen unter Chemotherapie mit einhergehender Tumorremission die CYFRA 21-1-
Konzentrationen von 3,6 ng/ml (im Median) auf 1,4 ng/ml signifikant ab (p = 0,007). Bei
Tumorprogression nahmen die CY FRA 21-1-Konzentrationen von 6,3 ng/ml vor Therapie auf
10,8 ng/ml nach Therapie zu. Im stabilen Krankheitsverlauf waren keine signifikanten
Konzentrationsanderungen feststellbar (Median 4,5 ng/ml vor Therapie versus 3,3 ng/ml nach
Therapie).

Neuronen-spezifische (NSE)

Die Tumormarkerkonzentrationen der Neuronen-spezifischen Enolase (NSE) fielen unter
kurativer Resektion von 6,7 ng/ml (im Median auf 3,2 ng/ml) und damit signifikant (p =
0,029) ab. Ebenfals gingen die NSE-Konzentrationen unter Tumorremissionen und
erfolgreicher Chemotherapie mit einem signifikanten Abfall (p = 0,0003) von 15,4 ng/ml vor
Therapie auf 5,5 ng/ml nach Therapie einher.

Sguamous Cell Carcinoma Antigen (SCC)

Das Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) fiel nach Tumorresektion im Durchschnitt von
2,7+ 38auf 1,3+ 1,0 ng/ml ab. Mit p = 0,678 lag alerdings noch kein Signifikanzniveau
vor. Nicht signifikant war auch die Abnahme der SCC-Konzentrationen unter erfolgreicher
Chemotherapie mit einhergehender Tumorremission. Die SCC Konzentrationen fielen
durchschnittlich von 1,7 = 2,8 ng/ml auf 1,0 = 0,7 ng/ml nach Therapie ab. Bei Progression
der Tumorerkrankung stiegen die SCC-Konzentrationen im Median von 0,8 ng/ml auf 2,3

ng/ml deutlich an. Eine Signifikanz konnte mit p = 0,284 allerdings nicht festgestellt werden.

C-Reaktives-Protein (CRP)

Das C-Reaktive-Protein (CRP) fiel nach Resektion des Primartumors im Median von 5,5 mg/l
auf 4,9 mg/l nicht signifikant ab. Auch unter Polychemotherapie mit klinischer
Befundbesserung war ein Abfall der CRP-Konzentrationen von 5,8 mg/l auf 4,0 mg/l zu
verzeichnen (p = 0,06). Bel Tumorprogression stiegen die CRP-Konzentrationen im Median
von 7,5 mg/l auf 46,7 mg/l erheblich, aber nicht signifikant an. Initial hohe (Median 46,1
mg/l) CRP-Konzentrationen zeigten im klinisch stabilen Krankheitsverlauf keine signifikante

Anderung.
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Zusammenfassend 183 sich bel TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1 und NSE ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Therapieeffekt und den gemessenen Markerkonzentrationen
vor bzw. nach Therapie nachweisen. Nach Operation konnte ein signifikanter Abfall fur
CEA, CYFRA 21-1 und NSE festgestellt werden. Auch unter Tumorremission lief3 sich bei
TU M2-PK, CYFRA 21-1 und NSE ene signifikante Konzentrationsabnahme detektieren.
Dagegen ergab sich ein signifikanter Konzentrationsanstieg unter Tumorprogression lediglich
bei TU M2-PK. Korrespondierend zur Klinik eines stabilen Krankheitsverlaufs zeigten TU
M2-PK, CEA und CYFRA 21-1 keine signifikanten K onzentrationsénderungen.
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5.3. Tumor marker-Monitoring im K rankheitsverlauf von L ungenkrebspatienten

Von n = 53 Patienten mit primérem Bronchialkarzinom wiesen n = 12 Patienten eine
Tumorprogression, n = 11 einen stabilen Krankheitsverlauf und n = 30 eine anféngliche
Tumorremission unter entsprechender Therapie auf. Nach Beendigung der Behandlung kam
es bel n =21 Patienten (fUnf operierten Patienten, zehn Patienten mit initialer Tumorremission
und sechs Patienten mit einem inital stabilen Krankheitsverlauf) durchschnittlich nach der 22.
Beobachtungswoche zum Fortschreiten der Tumorerkrankung. Die Tumormarker TU M2-
PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC wurden exemplarisch bei n = 16 Patienten (drel
operierten Patienten, neun Patienten mit initialer Tumorremission und vier Patienten mit
einem inital stabilen Krankheitsverlauf) gemessen. Der Entziindungsparameter CRP wurde
exemplarisch bel n = 11 Patienten (zwel operierten Patienten, acht Patienten mit initialer
Tumorremission und einem Patienten mit einem inital stabilen Krankheitsverlauf) bestimmt.
Die Markerverlaufe von TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC sind graphisch im
Krankheitsverlauf der nichtkleinzelligen (n = 10) und Kleinzelligen (n = 6)
Bronchialkarzinompatienten dargestellt (Abbildungen 5.1- 5.12).

Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK)

In Abbildung 5.1. ist der Markerverlauf der Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) bel
nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren Krankheitsverlauf
dargestellt. Bei neun von 10 Patienten mit einem nichtkleinzelligen Karzinom kam es unter
erfolgreicher Therapie zu einem Abfall der TU M2-PK-Konzentrationen. Nur bei einem
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium |V stiegen die TU M2-PK-
Konzentrationen kontinuierlich an. Im weiteren Krankheitsverlauf mit Tumorprogression
nahmen die TU M2-PK-Konzentrationen bei acht von zehn Patienten erneut zu.

In Abbildung 5.2. ist der Markerverlauf der TU M2-PK bei kleinzelligen Karzinomen
dargestellt. Bei alen sechs Patienten fiden die TU M2-PK-Konzentrationen unter
erfolgreicher Chemotherapie ab. Im weiteren Beobachtungsverlauf unter Tumorprogression
kam es bel vier von sechs Patienten erneut zu leicht ansteigenden TU M2-PK-
Konzentrationen. Lediglich zwel Patienten wiesen trotz klinischer Tumorprogression
progredient fallende TU M2-PK-Konzentrationen auf. Im Vergleich zu den nichtkleinzelligen
Karzinomen wurden bei den kleinzelligen Karzinomen niedrigere TU M2-PK-

Konzentrationen gemessen (s. Abbildung 5.1. und 5.2).
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Abbildung 5.1. Abbildung 5.2.
TU M2-PK im zetlichen Monitoring der Therapiephase und nachfolgender
Tumorprogression

Carcinoembryonale Antigen (CEA)

In Abbildung 5.3. ist der Tumormarkerverlauf des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) bei
nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren Krankheitsverlauf
dargestellt. Bei vier von zehn Patienten kam es unter erfolgreicher Therapie zum Abfall der
CEA-Konzentrationen. Bei zwei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium I11,
zwei Patienten mit einem Adenokarzinom im Stadium 1V und einem Patienten mit einer nicht
ndher differenzierten Histologie im Stadium 111 b lag ein Anstieg der CEA-Konzentrationen
trotz therapeutischer Intervention vor. Ein Patient zeigte unveréndert niedrige CEA -
Konzentrationen wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes. Nach Abschlu? der
Polychemotherapie stiegen bel acht von zehn Patienten im Kklinischen Verlauf der
Tumorprogression erneut die CEA-Konzentrationen. Bel diesen Patienten lagen die CEA-
Konzentrationen deutlich Gber den Ausgangskonzentrationen vor Therapiebeginn.

In Abbildung 5.4. ist der Tumormarkerverlauf von CEA bei kleinzelligen Karzinomen
dargestellt. Bei vier von sechs Patienten nahmen unter erfolgreicher Polychemotherapie die
CEA-Konzentrationen ab. Nur bei zwei Patienten kam es trotz therapeutischer Intervention
zum Anstieg der CEA-Konzentrationen. Im weiteren Krankheitsverlauf mit erneuter
Tumorprogression stiegen die CEA-Konzentrationen bel zwei Patienten deutlich und bei
einem Patienten nur leichtgradig an. Zwel Patienten wiesen sogar fallende CEA-
Konzentrationen trotz klinischer Tumorprogression auf. Bei eéinem Patient konnte keine CEA -

Konzentrationsanderung im gesamten Krankheitsverlauf verzeichnet werden.
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Im Vergleich zu den nichtkleinzelligen Karzinomen wurden bel den kleinzelligen

Karzinomen eher niedrigere CEA-Konzentrationen gemessen (s. Abbildung 5.3. und 5.4).
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Abbildung 5.3. Abbildung 5.4.

CEA im zeitlichen Monitoring der Therapiephase und nachfolgender Tumorprogression

Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1)

In Abbildung 5.5. ist der Tumormarkerverlauf des Zytokeratin-19-fragments (CY FRA 21-1)
bei
Krankheitsverlauf dargestellt. Bei acht von zehn Patienten kam es unter erfolgreicher

nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren
Therapie zum Abfall der CYFRA 21-1-Konzentrationen. Bel einem Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom und einem welteren Patienten mit einem Adenokarzinom, jeweils im
Stadium 1V, lagen ansteigende CYFRA 21-1-Konzentrationen unter therapeutischer
Intervention vor. Im weiteren Krankheitsverlauf mit erneuter Tumorprogression nahmen die
CYFRA 21-1-Konzentrationen wiederum bel acht von zehn Patienten zu. Lediglich bei einem
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium I11 b und einem Patienten mit einem
Adenokarzinom im Stadium 1V wurden fallende CYFRA 21-1-Konzentrationen trotz
klinischer Tumorprogression registriert. Bei sieben von acht Patienten mit steigenden CY FRA
21-1-Konzentrationen unter Tumorprogression lagen die CYFRA 21-1-Konzentrationen
deutlich Uber den Ausgangskonzentrationen.

In Abbildung 5.6. ist der Tumormarkerverlauf von CYFRA 21-1 bei kleinzelligen
Karzinomen dargestellt. Alle sechs Patienten hatten unter erfolgreicher Polychemotherapie
abfallende CYFRA 21-1-Konzentrationen.

Im weiteren Beobachtungsverlauf  unter

Tumorprogression lagen bei drei von sechs Patienten steigende CYFRA 21-1-
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Konzentrationen vor. Bei den anderen Patienten wurden fallende CYFRA 21-1-
Konzentrationen trotz klinischer Tumorprogression festgestellt. Dabei handelte es sich um ein
gemischt-kleinzelliges Karzinom im ,extensive disease”-Stadium und zwe kleinzellige
Karzinome im ,limited disease®-Stadium. Im Vergleich zu den nichtkleinzelligen
Karzinomen wurden bei den kleinzelligen Karzinomen tendenziell niedrigere CYFRA 21-1-
Konzentrationen gemessen (s. Abbildung 5.5. und 5.6).
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Abbildung 5.5. Abbildung 5.6.
CYFRA 21-1 im Krankheitsverlauf vor und nach therapeutischer Intervention und folgender
Tumorprogression

Neuronen-spezfische Enolase (NSE)

In Abbildung 5.7. ist der Tumormarkerverlauf der Neuronen-spezifischen Enolase (NSE) bei
nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren Krankheitsverlauf
dargestellt. Bel neun von zehn Patienten kam es zum Abfall der NSE-Konzentrationen unter
erfolgreicher Therapie. Nur ein Patient mit einem Adenokarzinom im Stadium 1V wies
ansteigende NSE-Konzentrationen unter therapeutischer Intervention auf. Im weiteren
Krankheitsverlauf mit erneuter Tumorprogression nahmen die NSE-Konzentrationen bel
sieben von zehn Patienten zu. Lediglich ein Patient mit einem Adenokarzinom im Stadium
IV, ein Patient mit einer nicht ndher differenzierten Histologie im Stadium 111 b und ein
Patient mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium 1ll b zeigten fallende NSE-
Konzentrationen trotz klinischer Tumorprogression.

In Abbildung 5.8. ist der Tumormarkerverlauf von NSE bel kleinzelligen Karzinomen
dargestellt. Bel funf von sechs Patienten fielen die NSE-Konzentrationen unter erfolgreicher

Polychemotherapie ab. Bei einem Patienten kam es unter erfolgreicher Polychemotherapie
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mit kompletter Tumorremission zum Anstieg der NSE-Konzentrationen. Im weiteren
Krankheitsverlauf mit erneuter Tumorprogression nahmen die NSE Konzentrationen bei drei
von sechs Patienten zu. Bei einem Patient kam es trotz Tumorprogression zu fallenden NSE-
Konzentrationen und bei zwel weiteren Patienten wurden nahezu gleichbleibend-niedrige
NSE-Konzentrationen mit 5,5 ng/ml nach Therapie und 5,3 ng/ml unter Tumorprogression
festgestellt. Im Unterschied zu den vorangegangenen Abbildungen wurden bei den
kleinzelligen Karzinomen hohere NSE Konzentrationen gemessen as bel  den

nichtkleinzelligem Karzinomen (s. Abbildung 5.7. und 5.8).
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Abbildung 5.7. Abbildung 5.8.
NSE im Krankheitsverlauf vor und nach therapeutischer Intervention und folgender
Tumorprogression

Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC)

In Abbildung 5.9. ist der Tumormarkerverlauf des Squamous Cell Carcinoma Antigens
(SCC) be nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren
Krankheitsverlauf dargestellt. Bel vier von zehn Patienten fielen die SCC-Konzentrationen
unter erfolgreicher Therapie ab. Dabel handelte es sich um drei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom im Stadium 1Il b und um einen Patienten mit einer nicht naher
differenzierten Histologie im Stadium Il b. Die Mehrzahl der Patienten (vier Patienten mit
einem Adenokarzinom im Stadium IV und zwei Patienten mit eéinem Plattenepithelkarzinom
im Stadium 11l b) zeigten einen leichtgradigen (graphisch kaum erkennbaren) Anstieg der
SCC-Konzentrationen unter Polychemotherapie. Im weiteren Krankheitsverlauf mit erneuter

Tumorprogression stiegen die SCC-Konzentrationen bel finf von zehn Patienten deutlich an.
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Es lagen dabei vier Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium I11 b und ein
Patient mit einem nichtkleinzelligen Karzinom im Stadium Il b vor. Bei samtlichen finf
Patienten mit steigenden SCC-Konzentrationen unter Tumorprogression lagen die SCC-
Konzentrationen deutlich tber den Ausgangskonzentrationen vor Therapiebeginn. Drel
Patienten wiesen einen leichtgradigen (graphisch kaum detektierbaren) Abfal der SCC-
Konzentrationen trotz klinischer Tumorprogression auf. Bel zwei weiteren Patienten lagen
nahezu gleich bleibende SCC-Konzentrationen nach Therapie von 1,6 ng/ml und unter
Tumorprogression von 1,6 ng/ml bzw. 1,3 ng/ml vor.

In Abbildung 5.10. ist der Tumormarkerverlauf von SCC bei kleinzelligen Karzinomen
dargestellt. Bei vier von sechs Patienten fielen unter erfolgreicher Polychemotherapie die
SCC-Konzentrationen kaum detektierbar ab. Im weiteren Krankheitsverlauf mit erneuter
Tumorprogression konnte keine wesentliche Konzentrationsénderung festgestellt werden.
Deutlicher as in den vorangestellten Graphiken zeigten sich bel kleinzelligen Karzinomen
niedrigere SCC-Konzentrationen as bei nichtkleinzelligen Karzinomen (s. Abbildung 5.9.
und 5.10).
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Abbildung 5.9. Abbildung 5.10.

SCC im Krankheitsverlauf vor und nach therapeutischer Intervention und folgender
Tumorprogression

C-Reaktives-Protein (CRP)
In Abbildung 5.11. ist der Markerverlauf des C-Reaktiven-Proteins (CRP) bei
nichtkleinzelligen Karzinomen vor und nach Therapie sowie im weiteren Krankheitsverlauf

dargestellt. Der Marker wurde exemplarisch bei sieben Patienten bestimmt. Bei einem
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Patienten fielen die CRP-Konzentrationen unter erfolgreicher Polychemotherapie ab. Bel drei
weiteren Patienten konnten keine Konzentrationsdnderungen festgestellt werden. Weitere drei
Patienten wiesen unter erfolgreicher Polychemotherapie ansteigende CRP-Konzentrationen
auf. Im weiteren Krankheitsverlauf mit erneuter Tumorprogression stiegen samtliche CRP-
Konzentrationen mit einer Ausnahme deutlich an. Ein Patient mit einem Adenokarzinom im
Stadium 1V wies falende CRP-Konzentrationen trotz Tumorprogression auf. Mit einer
Ausnahme lagen sémtliche CRP-K onzentrationen deutlich Uber den Ausgangskonzentrationen
vor Therapiebeginn.

In Abbildung 5.12. ist der Markerverlauf von CRP bei kleinzelligen Karzinomen dargestellt.
Der Marker wurde exemplarisch bei vier Patienten bestimmt. Bei drei von vier Patienten
fielen die CRP-Konzentrationen unter erfolgreicher Polychemotherapie. Bei einem Patienten
wurden nahezu konstante CRP-Konzentrationen von 4,0 mg/l gemessen. Im weiteren
Beobachtungsverlauf mit erneuter Tumorprogression stiegen die CRP-Konzentrationen bei
zwel Patienten an. Bei den Ubrigen zwei Patienten konnten graphisch keine hohergradige
Konzentrationsdnderungen festgestellt werden. Im Vergleich zu den nichtkleinzelligen
Karzinomen lagen bel den kleinzelligen Karzinomen niedrigere CRP-K onzentrationen vor (S.
Abbildung 5.11. und 5.12).
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Abbildung 5.11. Abbildung 5.12.
CRP im Krankheitsverlauf vor und nach therapeutischer Intervention und folgender
Tumorprogression

Zusammenfassend korreliert die Mehrzahl der Markerverlaufe (TU M2-PK, CEA, CYFRA
21-1, NSE, SCC und CRP) mit dem Therapieeffekt. Die Tumorremission ging mit fallenden,
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die Tumorprogression mit steigenden Markerkonzentrationen einher. Unter Tumorprogression
stiegen die Markerkonzentrationen von TU M2-PK, CEA und CYFRA 21-1 bei 80 % der
Patienten mit einem nichtkleinzelligen Karzinom an. NSE zeigte bel 50 % der Patienten mit
einem kleinzelligen Karzinom einen Tumormarkeranstieg unter Tumorprogression.

Es l&3t sich postulieren, dal3 eine deutlich Uber die Anfangskonzentration anwachsende
Markerkonzentration mit einer ungunstigen Prognose (zunehmenden Tumormanifestation)
einhergeht.

In der Gegenlberstellung der kleinzelligen und nichtkleinzelligen Karzinome [&% sich ein
deutlicher Niveau-Konzentrationsunterschied der Tumormarker aufzeigen. Be  den
nichtkleinzelligen Karzinomen wurden hohere Markerkonzentrationen von TU M2-PK, CEA,
CYFRA 21-1, SCC und CRP gegenuber den kleinzelligen Karzinomen gemessen.
Erwartungsgemald wies NSE bei den kleinzelligen Karzinomen hoéhere Konzentrationen als

bei den nichtkleinzelligen Karzinomen auf.
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5.4. Kasuistisch-empirische Verlaufsbeschrebung von Tumormarkern bei

L ungenkrebspatienten unter Chemother apie (und Bestrahlung)

Kasuistisch-empirisch  wurde am Beispiel von dre Patienten mit primérem
Bronchialkarzinom die TU M2-PK im Krankheitsverlauf gemessen und mit den etablierten
Tumormarkern CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC verglichen. Dabel zeigen die folgenden
Kasuistiken die Anderung der Tumormarkerkonzentrationen in Abhéngigkeit vom

Krankheitsverl auf.

Diagnose Rezidiv
ﬂ 45x6cm 45x3cm ﬂ 7,5x7cm Tumorgrof3e nativradiologisch
80
- ’/‘ _!_
Chemotherapie (Gemcitabin/Carboplatin) TU M2-PK
60 (U/ml)
50 \AAAA v / CYFRA 21-1

40 ’/\\ //w-

Tumormarkerkonzentrationen

/ NSE (ng/ml)
20 e CEA (ng/ml)
10 -
SCC (ng/ml
o 1= - (ng/ml)
1 6 10 14 18 22 35  Wochen

Abbildung 5.13.

Tumormarkerverlauf bei einem 48 jahrigen Mann mit einem Adenokarzinom (T4N,M1) im
Sadium V. Unter Chemotherapie mit Gemcitabin/Carboplatin kam es nativradiologisch
zundchst zu einer Verkleinerung des Primartumors bis zur ca. 10 Woche. Danach trat ein
Lokalrezidiv auf und der Tumor vergroRerte sich erneut. Im welteren Verlauf waren
Metastasen im Skelett (20. Woche), und ZNS (30. Woche) nachweisbar. Der Patient verstarb
35 Wochen nach der Diagnosestellung.
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ﬂ Diagnose ﬂ partielle Remission
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Abbildung 5.14.

Tumormarkerverlauf bei einem 50 jahrigen Mann mit einem gemischt-kleinzelligen
Bronchialkarzinom im Sadium limited disease. Unter Chemotherapie mit
Carboplatin/Etoposid und konsolidierender Radiatio kam es zur partiellen Remission mit
kontinuierlicher Tumorverkleinerung bis zur 28. Woche. Im Verlauf (bis zur 51. Woche)
zeigte der Tumor keinen Befundwandel und die Tumormarker blieben konstant auf
erniedrigtem Level.
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Abbildung 5.15.

Tumormarkerverlauf bel einem 56 jahrigen Mann mit einem metastasierten Adenokarzinom
der Lunge (T4NsM;) im Stadium IV. Bel der Erstdiagnose lagen bereits Lungenmetastasen
und eine Lymphangiosis carcinomatosa vor. Unter fortschreitender Metastasierung und trotz
Chemotherapie mit Vinorelbin/Carboplatin verstarb der Patient in der 15. Woche nach
Diagnosestellung.
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Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK)

Ein Abfal der TU M2-PK war mit einer erfolgreichen Therapie und Rickgang der
Tumormanifestation verbunden (s. Abbildung 5.13. und 5.14.). Ein Tumorprogref3 bzw. ein
Rezidiv zeigte ansteigende TU M2-PK-Konzentrationen (s. Abbildung 5.13. und 5.15.).
Prognostisch unginstig erwiesen sich eine rapid zunehmende TU M2-PK-Konzentrationen in
Abbildung 5.15..

Carcinoembryonales Antigen (CEA)

CEA war in dlen drei Féllen initia erhoht. In Abbildung 5.13. stieg der Marker trotz
zwischenzeitlicher Tumorremission kontinuierlich im Krankheitsverlauf an. In keinem
Beispiel (s. Abbildung 5.13., 5.14., 5.15.) liel3 CEA einen Bezug zur Klinik erkennen. Der
Marker reagierte weder auf die Tumorverkleinerung unter erfolgreicher Therapie (s.
Abbildung 5.14.) noch auf eine fortschreitende Metastasierung (s. Abbildung 5.15.).

Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1)

CYFRA 21-1 zeigte im Vergleich zur TU M2-PK in der Verlaufsbeurtellung eines Patienten
mit einem Adenokarzinom (s. Abbildung 5.13.) ein dhnliches Verhaltensmuster. Auffallend
war, dal3 der préfinale Erkrankungsprogref3 (s. Abbildung 5.15.) nicht ausreichend detektiert
wurde. Allerdings ist zu berlcksichtigen, dal der Marker bei kleinzelligen
Bronchialkarzinomen eine geringere Sensitivitét besitzt und daher zur Verlaufsdiagnostik

nicht eingesetzt wird.

Neuronen-spezifische Enolase (NSE)

NSE zeigte bel einem Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom (s. Abbildung 5.14.) die
Tumorremission an und war somit zur Diagnostik und Therapieliberwachung geeignet.
Aufgrund seiner geringen Sensitivitéat zu den nichtkleinzelligen Karzinomen erwies sich NSE
in der Verlaufsbeurteilung von nichtkleinzelligen Karzinomen (s. Abbildung 5.13. und
Abbildung 5.15.) als ungeeignet.

Squamous Cell Carcinoma (SCC)

In keinem Beispiel lag ein histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom vor, so dal3 SCC
als Tumormarker mit besonderer Sensitivitat zum Plattenepithelkarzinom erwartungsgemald
weder erhoht war noch ene Konzentrationsanderung in den  beobachteten

Krankheitsverlaufen aufwies.
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Zusammenfassend erweist sich die TU M2-PK zur Beurteilung der dargestellten
Krankheitsverlaufe und Uberwachung des Therapieerfolges unter Chemotherapie sowohl
beim kleinzelligen Karzinom als auch bei den nichtkleinzelligen Karzinomen als geeignet.
Gleichermalien korrelieren die NSE—Konzentrationen beim kleinzelligen Karzinom und
CYFRA 21-1-Konzentrationen bei den nichtkleinzelligen Karzinomen (Adenokarzinomen)

mit dem klinischen Krankheitsverlauf.
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5.5. Kasuistisch-empirische Verlaufshbeschretbung von  Tumormarkern  bei

L ungenkr ebspatienten nach operativer | ntervention

Kasuistisch-empirisch wurde am Beispiel von zwei operierten Patienten mit priméarem
Bronchia karzinom die Aussagekraft der TU-M2-PK in der Uberwachung und der Erkennung
eines Rezidivs Uberprift und mit den etablierten Tumormarkern CEA, CYFRA 21-1, NSE
und SCC verglichen.

ﬂ Operation

c 50 -

< —e— PK EDTA (U/ml)

o —&— CEA (ng/ml)

< 40 1 —=— CYFRA (ng/ml) | |

S —e— NSE (ng/ml)

N 30 \ ——SCC (ng/ml)

(@]

=
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Abbildung 5.16.

Tumormarkerverlauf bei einem 57 jahrigen Mann mit einem Plattenepithelkarzinomim
Sadium| b. Nach Operation fielen die Tumormarker kontinuierlich ab. Im Verlauf wurde
Uber einen Beobachtungszeitraum von 56 Wochen kein Rezidiv festgestellt.

In Abbildung 5.16. wurde die TU M2-PK initia mit 40,9 U/ml gemessen. Nach kurativer
Tumorresektion fielen die TU M2-PK-Konzentrationen innerhalb von vier Wochen deutlich
ab.

Ba CYFRA 21-1, SCC und NSE waren die Verlaufe der Tumormarkerkonzentrationen
vergleichbar, jedoch weniger ausgeprégt. Die CEA-Konzentrationen énderten sich hingegen

nicht und blieben auf einem konstant niedrigen Mef3niveau.

65



Ergebnisse
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Abbildung 5.17.

Tumormarkerverlauf bei einem 70 jahrigen Mann mit einem Plattenepithelkarzinom im
Sadium 1. Postoperativ fielen die Markerkonzentrationen ab. Begleitend zum Lokalrezidiv
lie3 sich ein Anstieg aller Tumormarker verzeichnen. Der Patient verstarb in der 55.
Beobachtungswoche.

In Abbildung 5.17. war die TU M2-PK initial auf 36,7 U/ml erhoht und fiel postoperativ
deutlich ab (auf 8, 7 U/ml). Ab der 36. Verlaufswoche trat ein Lokarezidiv auf. Die in der
46. Verlaufswoche durchgefihrte Computertomographie lief3 eine Tumorausbreitung zur
Pleura und eine Ummauerung der Pulmonalgeféle erkennen. Das Tumorrezidiv ging mit
steigenden TU M2-PK-Konzentrationen einher. Préfinal (54. Woche) betrug die TU M2-PK
111,5 U/ml. Der Patient verstarb in der 55. Verlaufswoche.

Alle anderen Tumormarker (CEA, CYFRA 21-1, SCC und NSE) stiegen mit dem Nachweis
eines Lokalrezidivs ebenfalls an. Allerdings war dieser Konzentrationsanstieg weniger

deutlich und von geringerer Prégnanz alsbel der TU M2-PK.

Zusammenfassend lag eine Ubereinstimmung der TU M2-PK-Konzentrationsverlaufe zur
Klinik vor. Nach Operation war ein Abfall der TU M2-PK-Konzentrationen zu erkennen. Das
Lokalrezidiv ging mit ansteigenden TU M2-PK-Konzentrationen einher. Im Vergleich zu den
etablierten Tumormarkern (CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC) zeigte TU M2-PK sowohl
den stérksten Konzentrationsabfall nach Operation als auch den prégnantesten Wiederanstieg

beim Lokarezidiv.
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5.6. Préafinale Tumor mar kerkonzentrationen bei L ungenkrebspatienten

In den vorangestellten Kasuistiken (s. Abbildung. 5.13. und 5.14.) war ein préfinaer
Erkrankungsprogrefd mit einem deutlichen Tumormarkeranstieg verbunden.

Um den prognostischen Faktor erhohter Tumormarkerkonzentrationen mit einem préfinaen
Erkrankungsprogref3 zu untersuchen, wurden die Markerkonzentrationen der verstorbenen
Patienten analysiert.

Waéhrend der Verlaufsuntersuchungen verstarben n = 13 Patienten am Bronchiakarzinom.
Der kirzeste zeitliche Abstand der letzten Blutentnahme zum Tod betrug zwei Tage, der
langste zwolf Wochen. Zur Beurteilung der Korrelation wurde die letzte bel den Verstorbenen
gemessene Tumormarkerkonzentration gegentber der noch vorhandenen restlichen
Uberlebenszeit aufgetragen und anschliefend der Korrelationskoeffizienten (R) nach
Spearmann bestimmt. Es kam zu folgenden Ergebnissen: Tumor M2-PK: R = - 0,22; CEA: R
=0,09; CYFRA 21-1: R= 0,37; NSE: R=0,39; SCC: R=- 0,31 und CRP: R = 0,29. Im
Vergleich der Tumormarker lag bel TU M2-PK der hichste Korrelationskoeffizient vor. Die
Marker CEA, CYFRA 21-1, NSE und CRP wiesen keine Abhéngigkeiten auf. Die folgende
Abbildung 5.18. gibt die Regressionsgerade und den Korrelationskoeffizienten R nach
Spearmann von TU M2-PK graphisch wieder.
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Abbildung 5.18.

Die TU M2-PK Konzentrationen wurden gegeniiber der Uberlebenszeit aufgetragen.
Eingezeichnet ist die Regressionsgerade und der Korrelationskoeffizient. Der
Korrelationskoeffizienten R = - 0,22 zeigt eine Abhangigkeit zwischen prafinal hohen TU M2-
PK Konzentrationen und der Uberlebenszeit

Zusammenfassend liegen préfinal erhdhte TU M 2-PK-Konzentrationen vor, die eine infauste

Prognose erwarten | assen.
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5.7. Kombination der TU M2-PK mit den etablierten Tumormarkern sowie dem

Entziindungspar ameter CRP bei L ungenkrebspatienten

Im folgenden Abschnitt wurden Kombinationsmoglichkeiten der TU M2-PK mit den
etablierten Tumormarkern (CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC) sowie mit dem
Entzindungsparameter CRP Uberprift. Von n = 53 Patienten mit einem priméaren
Bronchialkarzinom wiesen n = 12 Patienten eine Tumorprogression, n = 11 einen stabilen
Krankheitsverlauf und n = 30 ene anfangliche Tumorremission unter therapeutischer
Intervention auf. Be n = 30 Patienten mit einer anfanglichen Tumorremission durch
Polychemotherapie (und/oder Bestrahlung) bzw. Operation wurden die Konzentrationen von
TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC (CRP exemplarisch bei n = 14 Patienten)
bestimmt. Gleichermal3en erfolgte die Konzentrationsbestimmung von TU M2-PK, CEA,
CYFRA 21-1, NSE und SCC bei n = 12 Patienten mit einer Tumorprogression (CRP
exemplarisch bei n = 6 Patienten). Aus den resultierenden Konzentrationsanderungen vor und
nach Therapie wurde die Sensitivitdt der Marker im Hinblick auf den klinischen
Krankheitsverlauf berechnet. Die Sensitivitéatsbestimmung erfolgte mittels der Vier-Felder-
Tafel.

Erkrankung liegt vor Erkrankung liegt nicht vor
Testergebnis positiv a b
Testergebnis negativ C d

Definitionsgemald bezeichnet die Sensitivitdt den Anteil der richtig erkannten kranken
Patienten (alatc), bel denen das Testergebnis positiv ist. Angewandt auf unsere
Untersuchungen lag en richtig-positives Testergebnis (a@) bei  ansteigenden
Markerkonzentrationen und Tumorprogression vor. In Anaogie zeigten falende
Markerkonzentrationen eine Tumorremission durch Polychemotherapie (und/oder Radiatio)
bzw. Operation an. Ein fasch-negatives Testergebnis (¢) lag bei abnehmenden
Markerkonzentrationen ~ wéhrend ~ Tumorprogression, bzw. bei ansteigenden
Markerkonzentrationen im Verlauf der Tumorremission vor. Die ausgewiesenen
Sensitivitéten in Tabelle 5.8. beschreiben somit den prozentualen Anteil der Patienten, bei
denen die Markeranderung (Abfall bzw. Anstieg) mit dem Therapieeffekt
(Befundbesserung/Tumorremission bzw. Befundverschl echterung/Tumorprogression)
Ubereinstimmt. Dagegen bezeichnet die Spezifitdt den Anteil der richtig erkannten nicht-
kranken Patienten (d/b+d), bei denen das Testergebnis negativ ist. Bei Tumorerkrankungen
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wird in der Regel von ener Spezifitdt von 95 % gegentber einem Normalkollektiv
ausgegangen.

Zusétzlich zu den berechneten Sensitivitdten der Einzelmarker von TU M2-PK, CEA,
CYFRA 21-1, NSE, SCC und CRP beziiglich des Therapieeffekts liegen in der Tabelle 5.8.
auch die entsprechenden Sensitivitétsangaben hinsichtlich der Markerkombination vor. Dabei
wurden folgende Kombinationen erstellt: 1.) mindestens ein Marker (TU M2-PK oder ein
anderer Marker) stellt den klinischen Verlauf richtig dar (so genannte ,, oder-Kombination*)
bzw. 2.) beide Marker (TU M2-PK und ein weiterer Marker) spiegeln gleichgerichtet den
klinischen Verlauf wider (so genannte ,,und-Kombination). Ziel der Untersuchung ist die
Uberprifung additiver Effekte durch Kombination von TU M2-PK mit CEA, CYFRA 21-1,
NSE, SCC oder CRP zur verbesserten Detektion des Krankheitsverlaufs bzw. des

Therapieeffekts (Tumorprogression/Rezidiv bzw. erfolgreiche therapeutische Intervention).

Tabelle 5.8. Sensitivitdten von TU M2-PK, CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC und CRP
hinsichtlich des Therapieeffekts (unabhangig der Tumor histol ogie)

Sensitivitat
M ar ker-K ombinationen Befundbesserung/ Befundver schlechter ung/
Remission Progression
n % n %
TU M2-PK 23/30 7% 12/12 100 %
TU M2-PK oder CEA 28/30 93 % 12/12 100 %
TU M2-PK und CEA 14/30 47% 8/12 67 %
CEA 19/30 63 % 8/12 67 %
CYFRA 21-1 29/30 97 % 9/12 75 %
CYFRA 21-1 oder TU M2-PK 29/30 97 % 12 /12 100 %
CYFRA 21-1 und TU M2-PK 23/30 77 % 9/12 75 %
NSE 26/30 87 % 2/12 17 %
NSE oder TU M2-PK 28/30 93 % 12/12 100 %
NSE und TU M2-PK 20/30 67 % 2/12 17 %
SCC 14/30 47 % 6/12 50 %
SCC oder TU M2-PK 26/30 87 % 12/12 100 %
SCC und TU M2-PK 12/30 40 % 7/12 58 %
CRP 9/14 64 % 6/6 100 %
CRP oder TU M2-PK 13/14 93 % 6/6 100 %
CRP und TU M2-PK 9/14 64% 6/6 100 %

Sengitivitat der Einzelmarker

Die Sensitivitdt zur Detektion einer klinischen Befundbesserung/Tumorremission betrug in

abnehmender Reihenfolge: CYFRA 21-1: 97 %, NSE: 87 %, TU M2-PK: 77 %, CRP: 64 %,

CEA: 63 % und SCC: 47 %. Damit zeigte CYFRA 21-1 unabhangig vom histologischen

Tumortyp die hdchste und SCC die niedrigste Sensitivitét. Unter Berlicksichtigung der
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Tumorhistologie lag die Sensitivitét zur Detektion einer erfolgreichen Therapie bel den
Plattenepithelkarzinomen mit SCC bei 70 % (7/10) und bei den kleinzelligen Karzinomen mit
NSE bei 100 % (14/14).

Die Sensitivitét zur Detektion einer klinischen Befundverschlechterung/Tumorprogression
betrug in abnehmender Rethenfolge: TU M2-PK: 100 %, CRP: 100%, CYFRA 21-1. 75 %,
CEA: 67 %, SCC: 50 % und NSE: 17 %. Unabhéangig von der Tumorhistologie erkannten TU
M2-PK und CRP bei alen Patienten den Erkrankungsprogref3. Unter Berticksichtigung der
Tumorhistologie lief3en sich mittels SCC fur die Plattenepithelkarzinome sowie mittels NSE

fur die kleinzelligen Karzinome keine Sensitivitétssteigerungen erzielen.

Kombination der TU M2-PK mit CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC oder CRP

Als Voraussetzung galt, dal3 bei fallenden (bzw. steigenden) Konzentrationen entweder die
TU M2-PK oder der andere Kombinationsmarker die klinische
Befundbesserung/Tumorremission (bzw. die Befundverschlechterung/Tumorprogression)
korrekt wiedergaben.

Die Sengitivitét zur Detektion einer klinischen Befundbesserung/Tumorremission betrug in
abnehmender Reihenfolge: TU M2-PK/CY FRA 21-1: 97 %, TU M2-PK/NSE: 93 %, TU M2-
PK/CEA: 93 %, TU M2-PK/CRP: 93 % und TU M2-PK/SCC: 87 %. Somit lief3 sich bel
hoher Sensitivitdt des Einzelmarkers CYFRA 21-1 (97 %) keine weltere
Sensitivitatssteigerung durch Kombination mit TU M2-PK erreichen. Bel alen anderen
Markern verbesserte (nicht signifikant) die Kombination mit TU M2-PK die Sensitivitéat zur
Detektion eines Therapieerfolges unabhéngig vom histologischen Tumortyp. Eine weitere
Sensitivitétssteigerung lief? sich durch Berlicksichtigung der Tumorhistologie erzielen. Die
Kombination von TU M2-PK mit SCC steigerte bei den Plattenepithelkarzinomen die
Sensitivitdt von 87 % auf 90 % (9/10) und von TU M2-PK mit NSE bei den kleinzelligen
Karzinomen von 93 % auf 100 % (14/14).

Die Sensitivitdt zur Detektion einer klinischen Befundverschlechterung/Tumorprogression
betrug fur sdmtliche Kombinationen von TU M2-PK mit CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC oder
CRP jeweils 100 %. Unter der Voraussetzung, dald mindestens ein Marker den
Erkrankungsprogrel3 detektierte, lief3 sich somit bel alen Patienten der Nachweis einer
ineffektiven Therapie erbringen. Damit steigerte die Kombination von TU M2-PK mit einem
weiteren Marker die Sensitivitdt des jeweiligen Einzelmarkers auf jeweils 100 %, so dal3 bei

alen Patienten der klinische Verlauf mit mindestens einem Marker zu erkennen war.
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Kombination der TU M2-PK mit CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC und CRP
AlsVoraussetzung galt, dald sowohl die TU M2-PK as auch ein weiterer Marker die klinische
Befundbesserung/Tumorremission bzw. die Befundverschlechterung/Tumorprogression
korrekt wiedergaben.

Die Sensitivitdt zur Detektion einer klinischen Befundbesserung/Tumorremission betrug in
abnehmender Reihenfolge: TU M2-PK/CY FRA 21-1: 77 %, TU M2-PK/NSE: 67 %, TU M2-
PK/CRP: 64 %, TU M2-PK/CEA: 47 % und TU M2-PK/SCC: 40 %. Im Vergleich zu der
Sensitivitdt der Einzelmarker bzw. der ,oder-Markerkombination® (s.0.) fielen samtliche
Ergebnisse erwartungsgemal niedriger aus. Die beste Ubereinstimmung gleichgerichteter
Markerverlaufe unabhangig von der Tumorhistologie erzielte die Kombination TU M2-
PK/ICYFRA 21-1 mit 77 %. Unter Beriicksichtigung der Tumorhistologie konnte die
Sensitivitdt von TU M2-PK mit SCC bel den Plattenepithelkarzinomen von 40 % auf 50 %
(5/10) und von TU M2-PK mit NSE bei den kleinzelligen Karzinomen von 67 % auf 86 %
(12/14) gesteigert werden. Diese Sensitivitdten lagen nicht hoher als die der Einzelmarker.

Die Sensitivitdt zur Detektion einer klinischen Befundverschlechterung/Tumorprogression
betrug in abnehmender Reihenfolge: TU M2-PK/CRP: 100 %, TU M2-PK/CYFRA 21-1: 75
%, TU M2-PK/CEA: 67 %, TU M2-PK/SCC: 58 % und TU M2-PK/NSE: 17 %.
Erwartungsgemald liefd sich im Vergleich zu den Sensitivitéten der Einzelmarker bzw. der
,oder-Markerkombinationen® (s.0.) keine Sensitivitétssteigerung erzielen. Die beste
Ubereinstimmung gleichgerichteter Markerverlaufe unabhangig der Tumorhistologie lag bei
der Kombination von TU M2-PK mit CRP, die bel alen Patienten gleichermal?en den
klinischen Befundprogred erkannten. Auch unter Berilicksichtigung der Tumorhistologie
lieffen sich fir TU M2-PK mit SCC bei den Plattenepithelkarzinomen bzw. TU M2-PK mit

NSE bei den kleinzelligen Karzinomen keine weiteren Sensitivitatssteigerungen erzielen.

Zusammenfassend wird unabhdngig von der Tumorhistologie eine klinische
Befundbesserung am sensitivsten durch CYFRA 21-1 (97 %) und eine klinische
Befundverschlechterung durch TU M2-PK oder CRP (100 %) angezeigt. Unter der
Voraussetzung, dal3 mindestens ein Marker den klinischen Krankheitsverlauf korrekt
detektiert, lassen sich die Sensitivitdten unabhangig der Tumorhistologie von CYFRA 21-1,
CEA, NSE, SCC oder CRP durch gleichzeitige Bestimmung der TU M2-PK deutlich steigern.
Schlu3folgernd lassen sich somit additive Effekte durch Kombination der etablierten

Tumormarker mit TU M2-PK erzielen.
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Unter der Voraussetzung, dal3 beide Marker (TU M2-PK und ein weiterer Marker)
gleichgerichtet den Krankheitsverlauf korrekt wiedergeben, konnen keine additiven Effekte
detektiert werden.
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5.8. TU M2-PK bei Patienten mit entziindlichen L ungen- und Pleuraerkrankungen

Die TU M2-PK wurde bel Patienten mit entziindlichen Lungen- und Pleuraerkrankungen vor
und nach therapeutischer Intervention bestimmt. Eine Ubersicht der gemessenen TU M2-PK -
Konzentrationen in Abhangigkeit einer Lungentuberkulose oder einer (Pleuro-) Pneumonie

oder Empyem ist der Tabelle 5.9 zu entnehmen.

Tabdle5.9. TU M2-PK-Konzentrationen vor und nach therapeutischer Intervention

TU M2-PK [U/ml] TU M2-PK [U/ml] Sig.

vor Therapie nach Therapie

Min. [ Max. | Median Xt-S Min. | Max. | Median Xts p

Lungen-/ 26| 41 |280| 210 |589+775]| 1.4 |56,7| 10,0 13,3+ 13,0 | 0,0013
Pleur aer -
krankungen

Tuberkulose | 18 | 6,4 | 2850 | 14,3 |494+732| 1.4 [567| 82 | 11,8+134 | 00043

(Pleuro-) 8| 41 | 2740 47,8 80,2+87,7 ] 14 | 40,6 15,8 16,8+ 12,0 | 0,0404
Pneumonie

oder Empyem

n = Patientenanzahl

Min. = Minimum, Max. = Maximum; x = s = Mittelwert mit Sandardabweichung

Sg.= Sgnifikanz

Die TU M2-PK-Konzentrationen lagen bei Patienten mit entzindlichen Lungen- oder
Pleuraerkrankungen (im Median) vor Therapiebeginn bei 21,0 U/ml und fielen unter
antibiotischer Therapie signifikant (p < 0,05) auf 10, 0 U/ml ab.

Ein &hnlicher Abfal der TU M2-PK Konzentrationen war bel Patienten mit einer
Lungentuberkulose oder anderen entziindlichen Lungenerkrankungen (Pleuro-/Pneumonie,

Empyem) zu verzeichnen.
Zusammenfassend west die TU M2-PK enen dgnifikanten Abfall unter

antibiotischer/tuberkul ostatischer Therapie bei Patienten mit entzindlichen Lungen- und

Pleuraerkrankungen auf.
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6. Diskussion

6.1. Sozial- und arbeitsmedizinische Aspekte beim L ungenkrebs

Sozial- und arbeitsmedizinisches Aufgabenfeld

Zum Aufgabenfeld der Arbeitsmedizin gehort die Untersuchung, Bewertung, Begutachtung
und Beeinflussung der Wechselbeziehungen zwischen Anforderungen, Bedingungen und
Organisation der Arbeit und dem Menschen. AulRerdem befaldt sich die Arbeitsmedizin mit
der Arbeits- und Beschéftigungsfahigkeit des Menschen und seinen Krankheiten. Ziel der
arbeitsmedizinischen Handlungsweise ist die Forderung, Erhatung und Mitwirkung bel der
Wiederherstellung von Gesundheit, sowie der Arbeits- und Beschéftigungsfahigkeit des
Menschen. Durch préventive Mal3nahmen sollen Schaden am Leben und an der Gesundheit
des Menschen verhitet werden. Den bereits aufgetretenen gesundheitlichen Storungen ist
durch den Einsatz moderner Friih- und Feindiagnostik und umfassender Therapie entgegen zu

wirken. Zusammenfassend ist die Arbeitsmedizin ist eine préventiv orientierte Fachdisziplin.

Gesundheitspravention

Zu den Malinahmen der Gesundheitsvorsorge zéhlen Primér-, Sekundér- und
Tertigrpravention. Die Primérpravention dient der Verhinderung von Krankheiten. Die
Tertidrprévention soll Rezidiverkrankungen vorbeugen. Die Sekundérprévention ist en
wesentlicher Bestandteil des sozia- und arbeitsmedizinischen Aufgabenfeldes. Sie widmet
sich der Friherkennung von arbeitsbedingten Gesundheitsstérungen und soll  einen
Krankheitsprogre3 vermeiden. Im arbeitsmedizinischen Aufgabenfeld gewinnt die
Sekundarpréavention eine zunehmende Bedeutung. In den nachsten 20 Jahren ist mit einer
steigenden Anzahl von Tumoren, die durch beruflich bedingte Einwirkungen ausgeldst
werden, zu rechnen. Darunter falt insbesondere der prognostizierte Anstieg von Asbest
verursachten Tumorerkrankungen [Coenen et Schenk 1991; Peto et al. 1995]. Trotz des
Asbestverbotes in Deutschland, gemal? Gefahrstoff-Verordnung im Jahre 1993, ist aufgrund
der im Median 30 jahrigen Latenzzeit der Tumorerkrankung mit steigenden
Erkrankungshaufigkeiten Asbest verursachter Erkrankungen (z.B. Bronchialkarzinom,
diffuses malignes Mesotheliom) zu rechnen. Aufgrund dieser Latenz-Problematik sind neue
und erganzende Anforderungen an das Ausmal? und die Qualitét der arbeitsmedizinischen
Sekundarprévention zu stellen [Woitowitz et a. 1988; Schneider et Woitowitz 1996].
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6.2. Sekundar pr dventive Ansitze zum L ungenkrebs

Eine Malnahme der Sekundérpréavention ist die Friherkennungsuntersuchung.
Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen werden bei bestimmten Personengruppen mit
hohem Erkrankungsrisiko durchgefihrt. Hosek et al. [1996] und Woitowitz et a. [1989]
halten dabel folgende Voraussetzungen fiur ene arbeitsmedizinisch begrindete
Sekundarpréavention fur erforderlich: erstens soll eine Eingrenzung von Hochrisikogruppen
mit hoher Inzidenz und Sterblichkeit der Tumorerkrankung erfolgen, zweitens soll die
Tumorerkrankung in einem diagnostizierbaren und praklinischen Stadium sein, drittens soll es
eine valide Methode zur Friherkennung der effektiven Therapie geben und viertens soll ein
akzeptables K osten-Nutzen-Verhdltnis nicht Uberschritten werden.

In Anlehnung an diese Grundsétze beschreibt Schneider [2003] die Evaluierung eines Panels
ausgewdhlter Tumormarker und der ,Fuzzy-Logik-Anayse zur Friherkennung von
Lungentumoren in arbeitsmedizinischen Hochrisikogruppen zur Verbesserung der
Sekundarprévention.

Der Lungenkrebs nimmt unter allen Tumorerkrankungen, die durch humankanzerogene
Arbeitsstoffe verursacht sind, einen herausragenden Stellenwert ein. Doll et Peto [1991]
schétzen, dald in den USA ca 15 % der Ménner und ca. 5 % der Frauen einer beruflich
bedingten Lungenkrebserkrankung unterliegen. In Deutschland sind nach Butz [1999] ca. 2/3
aler entschadigten Berufskrebserkrankungen auf Asbestfaserstaub, gefolgt von ionisierender
Strahlung (Einwirkung von Radon und Folgeprodukten) zurtick zu fuhren. Aufgrund dieser
herausragenden Bedeutung von Lungenkrebs, insbesondere in den Hochrisikogruppen ist eine
intensivierte  Forschung Uber neue Mdaoglichkeiten und Verbesserungen der
Sekundarprévention sowie der medizinischen Rehabilitation anzustreben.

Zur Prophylaxe von Lungenkrebs wurde eine neue Chemo-Prévention mit Vitaminpréparaten
diskutiert [The Alpha-Tocopherol Beta Carotene Cancer Prevention Study Group 1994,
Maltoni et a. 1996]. AuRerdem kommt der Ausschaltung des Rauchens as wichtigstem
Risikofaktor eine besondere Bedeutung zu. Zum Ausstieg konnen medikamentdse
Nicotinsubstitutionen [Fagerstrorm et Tonnesen 1995] sowie psychologische und
verhaltenstherapeutische Mal3nahmen [Clavel et Benhamou 1984] hilfreich sein.

Im Rahmen der Sekundarprévention arbeitsbedingter Lungenkrebserkrankungen finden
auRerdem die Computertomographie in hochaufldsender Technik (HRCT) [Raithel et Lehnert
1990; Kraus et al. 1998; Vehmas et a. 2000], die Niedrigdosis Spira-CT (,,low dose* Spiral-
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CT) [Henschke et al. 1999; Diederich et a. 2001], die automatisierte Sputum-Zytometrie
[Bocking et a. 1998; Marek et a. 1998] sowie die Autofluoreszenz-Bronchoskopie [Weigel
et a. 2000] Anwendung.

Weitere Préaventivmalinahmen des Lungenkrebs liegen in der Intensivierung der
Tumorfriherkennung sowie der Therapieoptimierung diagnostizierter Tumoren. Zur
Therapieoptimierung diagnostizierter Bronchialkarzinome werden dabei die bildgebenden
Verfahren mit den klinischen und laborchemischen Parametern (z.B. Tumormarker)
kombiniert.

Auch in unseren Untersuchungen wurden Tumormarker zur Kklinischen Verlaufskontrolle
eingesetzt. Dabei soll ein neuer Tumormarker, die Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) im
Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten evaluiert und mit den etablierten Tumormarkern
verglichen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sollen neue Erkenntnisse
tber eine frilhzeitige Rezidiverkennung bzw. die Uberwachung des Krankheitsverlaufes und
des Therapieerfolges mittels Tumormarkern liefern und der Forschung Uber die
Tertidrprévention von Lungenkrebs dienen.

Zusammenfassend  kann  festgestellt werden, da3 die arbeitsmedizinische
Sekundarpréavention beruflich bedingter Lungenkrebserkrankungen zu verbessern ist. Eine
weitere Ansatzmoglichkeit liegt in der Tumorfriherkennung und der Therapieoptimierung.
Der Einsatz von Tumormarkern zur Rezidiverkennung bzw. as Indikatoren einer (in-)
effektiven Therapie ist dabel zu diskutieren. In der vorliegenden Untersuchung soll der neue

Tumormarker (TU M2-PK) hinsichtlich seiner Eignung beim Lungenkrebs tiberpriift werden.
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6.3. Berufskrankheit L ungenkrebs

Krebs ist das Ergebnis einer genetischen und/oder erworbenen Verénderung von Zellen mit

Zerstbrung der normalen und damit kontrollierten Zellproliferation und Zelldifferenzierung.

Maligne Neoplasien konnen spontan oder durch exogene Induktion (z.B. mikrobiologische,

physikalische oder chemische Noxen) entstehen. Sie erzeugen eine somatische Mutation in

den Korperzellen und veréndern die DNA (Desoxyribonukleinsdure) im Zellkern. Die
Krebsentstehung ist ein Mehrstufenprozef [Brtning 2001]. Durch die Einwirkung/Exposition

kanzerogener Stoffe kommt es zur Initiation (DNA Schadigung im Zellkern mit Folge einer

fixierten somatischen Mutation). Anschlief3end wird das Stadium der Promotion eingeleitet

(Ubergang in prakanzerose, noch gutartig proliferierende Zellverbande wie Papillome,

Polypen), das nach einer mehr oder weniger langen Zeit der Konversion schliefdlich in das

Stadium der Progression (Mutation in Krebszellen mit zunehmender Malignitét) Gbergeht.

Exposition Eftekt
<] Tag " 20-4) Jahre
Kanzerogene [nitiation Promaotion Progression Tod
e libadiechis
Alimermg? Mfaiation
8 & \.‘::; aton, AN N b % ........ N T | — b
Exposition DNA-Schaden iy Prinecplsie
inferne Dosis Lelle heoplasie Krebs
rstabalschas
Detaxifrsrang L v
"'\vr'_

Ausscheidung t— DINA-
Reparatur

Crenpoly morphi sms;

u.a Cytochrome® (CYP),
N-Acetyltransferasen (NAT),
Glutathion S-Transferasen®™ (GST)

Aktivierung von Onkogenen
Inaktiviern g von
Tumorsuppressorgenen

Fritherkennung

low-dose Spiral-CT (HRCT)

Spulumzyiometrie

Fluoreszenzbronchoskopie

Tumormarker mit
Fuzzy-Technologien

Abbildung 6.1. Mehrstufenkonzept der Karzinogenese [ Briining 2001]
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Arbeitsmedizinisch sind as Ursache

humankanzerogenen  Arbeitsstoffen

far den Lungenkrebs ene Rehe von

und  Gefahrdungsbereichen  bekannt.  Eine

Gegenuberstellung der gefahrdeten Arbeitsbereiche mit entsprechender humankanzerogener
Noxesind in der Tabelle 6.1. aufgefihrt.

Tabelle 6.1. Beispiele fur Arbeitsbereiche mit erh6htem Lungenkrebsrisiko

L ungenkr ebs

Arbeitsbereiche

»Asbestlungenkrebs®
(Nr. 4104 BKV)

u.aTransport, Zerkleinern, Entsorgung von Rohasbest und Asbestabféllen;
Herstellung, Bearbeitung und z.T. Anwendung von asbesthaltigen Produkten,
z.B. Asbestzement, Asbesttextilien, Bremsbel&ge, Dichtungen, Filter, Pappen,
Isoliermaterial usw. vor 1993

»Arsenlungenkrebs’
(Nr. 1108 BKV)

u.a Schmelzen arsenhaltiger Erze, z.B. bei der Kupfergewinnung; Herstellung
und Verarbeitung von Arsen-V erbindungen, u.a. Holzkonservierungsmitteln;
Rdsten von Schwefelkies; Verarbeitung von Bleikammerriickstéanden bei der
Schwefel sdureherstellung; Gemengemachen in Glashiitten

» Chromatlungenkrebs “
(Nr. 1103 BKV)

u.a. Schmelzen chromhaltiger Erze; Herstellung und Verarbeitung
chromhaltiger Verbindungen, u.a. Pigmente: Schwei3en chromhaltiger
Legierungen, z.B. Edelstéhle

»Lost-Lungenkrebs*
(Nr. 1311 BKV)

Entsorgung von Munition, die Senfgas (Dichlordiethylsulfid) enthalt

»BCME/TCDD -Lungenkrebs*
(Nr. 1310 BKV)

u.a. industrielle und laborméaliige Arbeitsprozesse, bei denen
Bis(chlormethyl)ether oder 2,3,7,8-TCDD (Tetrachlor-Dibenzodioxin) als
Zwischenprodukte entstehen

» Schneeberger-L ungenkrebs®
(Nr. 2402 BKV)

u.a. Uranerzgewinnung (a-Strahlung durch Radon und seine Folgeprodukte).
Hinweise auf Lungenkrebsverursachung liegen auch fir die
FlulRspatgewinnung vor

»Nickel Lungenkrebs"
(Nr. 4109 BKV)

u.a. Schmelzen nickelhaltiger Erze: Herstellung nickelhaltiger Produkte, z.B.
Akkumulatoren, Magnete; Nickelgalvanik von Oberfléchen; Schweil3en
nickelhaltiger Legierungen, z.B. Edelstéhle

»PAH-Lungenkrebs’
(Nr. 4110 BKV und 89 Abs. 2
SGB VIl )

u.a Kokereitétigkeiten, insh. am Ofenblock und bei der Teerabscheidung;
Herstellung von Hartbrandkohle, Pech, Elektrographit; Aluminium-
Elektrophorese mit Pechelektroden; Verwendung von Steinkohlenteer bzw. —
pech, z.B. bei der Brikettherstellung, im Stral3enbau (sog. Karbobitumen), an
Teertrénkanlagen fir Dachpappe und der Bearbeitung optischer Linsen;
Taétigkeiten an bestimmten Giel3ereiarbeitsplétzen

»Quarz-Lungenkrebs*
(Nr.4112 BKV)

u.a. Sandein der Glas- oder Gief3ereiindustrie; Rohstoffe fir Silikon und
Wasserglas etc.; Quarzmehle fur keramische Massen, Glasuren, Fritten,
Elektroporzellan, Dentalmassen, Scheuer- u. Reinigungsmittel,
Schwingquarze fur Sendeanlagen, Mikrofone etc.; Verarbeitung quarzhaltiger
Mineralein der Naturindustrie, im Stral3en- u. Wegebau, als Baustoffe,
Grabsteine, in der Schmuckindustrie, als Flllstoffe fir Gief3harze,
Prefdmassen, Gummi, Beton und Dispersionsfarben, als Filter- u. Fullsande
sowie als Strahimittel
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In unserem Patientenkollektiv berichteten zwolf Lungenkrebspatienten (ca. 23 %) Uber
Asbest- (n = 8) und Quarzstaubeinwirkungen (n = 1), sowie eine Exposition gegeniber
Chrom VI- und Nickelverbindungen (n = 3). Infolgedessen kam es bei funf Patienten (ca. 9
%) zur Anzeige wegen begrindeten Verdachts auf elne Berufskrankheit.

Berufliche Einwirkungen von humankanzerogenen Arbeitsstoffen liefRen sich auch beim
Kollektiv der entziindlichen Lungen- und Pleuraerkrankungen ermitteln. Bei drel Patienten
lag eine Asbestfaserstaub-oder Quarzstaub-Einwirkung vor. Bel eéinem Patienten erfolgte eine
Berufskrankheitenanzei ge wegen begrindeten Verdachts auf eine Siliko-Tuberkulose (BK Nr.
4102).

Zusammenfassend lassen sich in unseren  Untersuchungen  arbeitsbedingte
Humankanzerogene as Risikofaktor fur den Lungenkrebs feststellen. Dabel handelt es sich
um kein vorselektiertes, arbeitsmedizinisch definiertes Hochrisikokollektiv. Bei ca. 9 % der
Lungenkrebspatienten erfolgte eine Berufskrankheiten-Anzeige. Das Ergebnis weist auf die
Bedeutung einer qualifiziert zu erhebenden Arbeitsanamnese bel Lungenkrebspatienten hin.
Daher ist bel jedem Lungenkrebspatienten nach einem kausalen Zusammenhang zwischen
Lungenkrebs und beruflicher Exposition zu fahnden, um die Dunkezifferquote

entschadi gungspflichtiger Berufskrankheiten zu minimieren.
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6.4. Zigar ettenr auchen als Risikofaktor des L ungenkrebs

Der dtologisch bedeutsamste Risikofaktor fiur den Lungenkrebs ist derzeit das
Zigarettenrauchen. Bereits in den 50er Jahren wurden Publikationen verdffentlicht, die auf
einen Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs hinwiesen [Doll et Hill 1950;
Wynder et Graham 1950]. Dabel hangt das Lungenkrebsrisiko von der kumulativ berechneten
Anzahl gerauchter Zigaretten ab. Als international verwendete MalReinheit fir den
Zigarettenkonsum werden die ,, Zigaretten-Packungsjahre” angegeben (ein téglicher Konsum
von ca. 20 Zigaretten wahrend 365 Tagen eines Jahres entspricht einem Packungsjahr). Auch
Nieraucher unterliegen aufgrund verschiedener exogener Noxen einem Lungenkrebsrisiko.
Wird das relative Risiko (RR) der Nieraucher gleich eins gesetzt (RR = 1,0), lassen sich fir
Zigarettenraucher in Abhéangigkeit von den Packungsahren signifikante Steigerungen des
Lungenkrebsrisikos aufzeigen. Bei einem kumulativen Zigarettenkonsum von etwa 20
Packunggjahren betragt das relative Lungenkrebs-Risko (RR) = 7,3; bei 20-40
Packungsahren RR = 8,3 und bel Rauchern mit mehr as 40 Packungsiahren RR = 16,2
[Jockel et al. 1995].

In unseren Untersuchungen waren ale Lungenkrebspatienten Raucher (ca. 60 %) oder
ehemalige Raucher (ca. 40 %). Ein Nieraucher lag im gesamten Kollektiv der
Bronchiakarzinompatienten nicht vor. Bei n = 36 Patienten mit einem Bronchialkarzinom
konnte die kumulative Zigarettenrauch-Dosis in Packunggjahren bestimmt werden, die im
Durchschnitt 43,7 Packungs ahre betrug.

Zusammenfassend gilt das Zigarettenrauchen as wichtigster Risikofaktor fir die Entstehung
von Lungenkrebs. Bestdtigend waren samtliche Lungenkrebspatienten in  unseren
Untersuchungen Raucher oder ehemalige Raucher. Auch die ermittelte Zigarettenrauch-Dosis
von ca. 44 Packungsjahren stimmt mit dem von Jockel et al. [1995] publizierten hohen
Lungenkrebsrisiko Uberein.

Untersuchungen der Senatskomission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft stufen neuerdings auch das Passivrauchen as

krebserzeugend fur den Menschen ein [Greim H, (eds.) 1998].
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6.5. Tumor mar ker des L ungenkrebs

Beim Lungenkrebs haben sich in der klinischen Routine bisher die Marker CEA [Ebert et al.
1994], CYFRA 21-1 [Pujol et al. 1993; Ebert et a. 1994], NSE [Ebert et a. 1994] und SCC
[Stieber et al. 1993; Niklinski et a. 1994; Ebert et al. 1994] etabliert (s. Kapitel 1.7.). CEA,
CYFRA 21-1 und SCC werden vorwiegend bei den nichtkleinzelligen Karzinomen [Gasser et
al. 1989; Ebert et a. 1997; Ebert et al. 1999; Ho et a. 2000] zum Monitoring des
Therapieverlaufes eingesetzt, wéhrend NSE als Marker der Wahl bel den kleinzelligen
Karzinomen [Fischbach et a. 1989; Bonner et al. 2000] gilt.

Einsatz von Tumormarkern im Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten

In der deutschsprachigen Literatur publizierten Lamerz et a. [1989] eine Studie Uber den
Verlauf von Tumormarkern bel Krebspatienten. Die Autoren beschrieben die
Verwendungsmaoglichkeit von Tumormarkern as Screening- und Lokalisationsmarker und
wiesen auf Einsatzmoglichkeiten im ,, follow-up* von Tumorpatienten hin.

Gegenwértig werden Lungenkrebs-Tumormarker priméa zur Beurteilung des klinischen
Krankheitsverlaufs eingesetzt. Dabel erfassen Verlaufsbeobachtungen die Tumormarker-
Kinetik und ermoglichen Rickschlisse auf (Rest-) Tumorgewebe, den Verlauf der
Tumormanifestation oder ein Tumorrezidiv. Anhand der Ergebnisse sind Modifikationen des
Behandlungskonzepts und rationelle Uberlegungen durch frithzeitigen Chemotherapiewechsel
bzw. —wegfall zu erwégen.

Beim unbehandelten Lungenkrebs oder ineffektiver Therapie finden sich in der Rege
ansteigende Markerkonzentrationen. Eine Tumormarkerspiegelpersistenz oder ein weiterer
Anstieg kann as Hinweis auf einen Residualtumor, eine Metastasierung oder en
Therapieversagen gewertet werden. Ein postoperativer Markerabfall bis in den Normalbereich
spricht fir eine vollstdndige Tumorentfernung. Abfalende Markerverldufe unter
Chemotherapie korrelieren meistens mit einem Therapieerfolg. Dagegen ist ein erneuter
Wiederanstieg der Markerkonzentrationen (z.B. postoperativ nach Normalisierung oder nach
erfolgreicher Chemotherapie) as Tumorrezidiv zu bewerten. Mit ener moglichen
Vorzeitigkeit  (sogenannte ,lead-time‘) von en bis sechs Monaten kann en
Tumormarkeranstieg vor anderen klinischen Verfahren das Tumorverhalten reflektieren.
Auch die Geschwindigkeit des Tumormarkeranstiegs &% Ruckschlisse auf die
Tumormanifestation zu. Ein rapider Tumormarkeranstieg geht oft mit einer multiplen

Metastasierung oder schnell zunehmenden Tumormassen einher [Stieber et al. 2003].
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Auch in unseren Untersuchungen wurde der neue Tumormarker (TU M2-PK) primér als
Verlaufsparameter im ,, follow-up” von Lungenkrebspatienten evaluiert.

Gleichzeitig erfolgte ein Vergleich der TU M2-PK mit den bisher etablierten Tumormarkern
des Lungenkrebs (CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC).

Zusammenfassend haben sich die Tumormarker sowohl in der Diagnostik als auch in der
Beurteilung des Krankheitsverlaufes von Lungenkrebspatienten etabliert. In der vorliegenden
Untersuchung ist der neue Tumormarker TU M2-PK im Monitoring des Krankheitsverlaufs,
der Therapieeffekttiberprifung und der Tumorrezidiverkennung zu evauieren. Aul3erdem soll
die Moglichkeit von Tumormarkerkombinationen zur besseren Detektion des Therapieeffekts
im Krankheitsverlauf diskutiert werden.

Ausblickend konnten in Zukunft neuere Tumormarker sowohl in der Verlaufkontrolle des
Lungenkrebs als auch beim Bronchialkarzinom-Screening an Bedeutung erlangen (z.B.
Onkogene, Tumor-Suppressor-Gene, ras p2l-Protein, p 53-Protein, EGF-Rezeptor sowie
Autoantikorper gegentiber p53-Protein). Die genannten Marker lief3en aber bisher weder
hinsichtlich der Tumorhistologie oder Art der Einwirkung eine Abhangigkeit erkennen
[Schneider et al. 1999; Schneider et al. 2000].
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6.6. Dignitat der Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) be proliferierenden

Erkrankungen

Die Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) ist ein neuer Marker, der hinsichtlich seiner
Reliabilitdt zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Lungenkrebs noch nicht hinreichend
evauiert wurde. Vorangegangene Untersuchungen zeigten, dal3 in Tumoren ein bestimmtes
Isoenzym der Pyruvatkinase (Tumor M2-PK) in erhdhten Konzentrationen auftritt. Nach
Mazurek et a. [1997] liegt eine Korrelation zwischen Malignitdt und TU M2-PK-
Konzentration im Serum vor. Allerdings wiesen Hugo et a. [1999] darauf hin, dal3 die
Serum-Konzentrationen der TU M2-PK deutlich von der Dauer der Probenlagerung abhéngen
koénnen. Daraufhin verglichen Oremek et al. [2003] die TU M2-PK-Konzentrationsspiegel im
Serum und Plasma miteinander. Seine Arbeitsgruppe stellte héhere TU M2-PK-
Konzentrationen im Serum als im Plasmafest, dafiir zeigten sich die Plasma-K onzentrationen
weniger lagerungsabhangig. Aus Stabilitatsgriinden wurden daher die folgenden TU M2-PK-
Messungen im EDTA-Plasma durchgefiihrt. Eine Markerbestimmung aus hamolytischen
Material oder ikterischem Serum sollte wegen falsch positiver Ergebnisse nicht erfolgen
[Oremek et a. 2003].

Verschiedene Tumorerkrankungen kénnen mit TU M2-PK-Erhéhungen einhergehen. Dabel
wurde die Tumor M2-Pyruvatkinase bisher bel Lungenkrebs [Schneider et al. 2000, 2002,
2003], bei gastrointestinalen Tumoren [Schulze 2000; Hardt et a. 2000, 2003, 2004; Kim et
al. 2003; Schneider et Schulze 2003], bel Pankreastumoren [Oremek et a. 1997], bei
Nierenzellkarzinomen [Wechsel et al. 1999; Oremek et a. 1999, 2000; Roigas et al. 2001,
2003], bei neuroendokrinen Tumoren [Pezzilli et al. 2003], bei Leukamien [Oremek et al.
2003], bel gynékologischen Tumoren [Lftner et al. 2000; Hoopmann et a. 2002; Hudelist et
al. 2003; Kaura et al. 2004] und beim metastasierten Schilddriisenkarzinom [Bena-Boupda et
al. 2003] untersucht. Die Tabelle 6.2. prasentiert eine synoptische Zusammenstellung der TU

M2-PK-Untersuchungen im EDTA-Plasma bel verschiedenen Tumorerkrankungen.
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Bronchialkarznome

Erste Untersuchungen Uber die TU M2-PK beim Lungenkrebs liegen von Mazurek et al.
[1993] vor. Sie beschrieben TU M2-PK-Sensitivitdten von 71 % fir Adenokarzinome, von 68
% fur Plattenepithelkarzinome und von 50 % fir kleinzellige Karzinome. Die Ergebnisse
wurden von Schneider et al. [2000] mit TU M2-PK Messungen im EDTA-Plasma bestétigt.
Die Autoren fanden signifikant hthere TU M2-PK-Konzentrationen beim Bronchiakarzinom
gegenlber einer gesunden Kontrollgruppe. Zusétzlich liel3 sich unter Ausschlufld der
kleinzelligen Karzinome die Sensitivitdt der TU M2-PK auf 65 % (NSCLC) steigern. Damit
Ubertraf TU M2-PK die Sensitivitét der etablierten Marker wie CEA mit 42 % und CYFRA
21-1 mit 58 %. Schneider et al. [2000] beschrieben auRerdem signifikant hohere TU M2-PK -
(und CYFRA 21-1-) Konzentrationen im Stadium 111 und 1V nach UICC gegeniiber dem
Stadium | (NSCLC). Auch die NSE-Konzentrationen waren im ,, extensive disease”-Stadium
signifikant gegeniber dem ,, limited disease” - Stadium erhoht (SCLC).

Die Ergebnisse bestétigten sich in unseren Untersuchungen. Bel den nichtkleinzelligen
Karzinomen wurden hohere TU M2-PK-Konzentrationen (durchschnittlich 29,2 + 28,4 U/ml)
gemessen als bel den kleinzelligen Karzinomen (durchschnittlich 20,1 £ 20,6 U/ml). Dieser
Unterschied der TU M2-PK-Konzentrationen zwischen den nichtkleinzelligen und
kleinzelligen Karzinomen war signifikant. Zusétzlich lagen signifikant hohere SCC-
Konzentrationen bei den Plattenepithelkarzinomen gegeniiber den kleinzelligen Karzinomen
vor. Innerhalb der Gruppe der nichtkleinzelligen Karzinome besal3en die Adenokarzinome die
hochsten TU M2-PK-Konzentrationen und grenzten sich damit signifikant gegentiber den

kleinzelligen Karzinomen ab.

Nierenzellkarzinome

Untersuchungen Uber die TU M2-PK be Nierenerkrankungen lieferten signifikante
Ergebnisse, um benigne von malignen Nierenveranderungen unterschieden zu kodnnen
[Oremek et al. 1999; Wechsel et a. 1999]. Derzeit 183t sich aber noch keine Diskriminierung
zwischen lokalem und metastasiertem Nierenzellkarzinom feststellen. Aber es kann eine
positive Korrelation der TU M2-PK-Konzentrationen zum Tumorstadium / Robson scoring
system [Robson et a. 1969] beschrieben werden [Oremek et al. 2000]. Roigas et al. [2001]
stellten signifikant hohere TU M2-PK Konzentrationen beim metastasierten gegentiber dem
nicht-metastasierten Nierenzellkarzinom fest. Seine Arbeitsgrupppe untersuchte die TU M2-
PK ebenfalls im follow-up bei n = 50 Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom

(s. Kapitel 6.7) und fand eine positive Korrelation zum klinischen Krankheitsverlauf.
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6.2. TU M2-PK Untersuchungen im EDTA-Plasma bel Tumorerkrankungen

Erstautor, Tumor- Kontrollen Sengitivitat Spezifitat Moni- | Marker-
Jahr Patienten (n) TU M2-PK TUM2-PK | toring | Kombi-
(n) nation
64 PAC pancreatic cancer 71 %
Oremek, 1997 36 GIC 666 Gesunde gastric cancer 58 % 90 % nein nein
signifikante Diskriminierung zwischen Nierenzellkarzinomen
Oremek, 1999 | 64 RCC | 10 Nephritiden und Kontrollgruppe nein nein
Wechsdl, signifikante Diskriminierung zwischen malignen und
1999 40 RCC 39 Gesunde benignen Nierenerkrankungen ja nein
60 Gesunde
Hardt, 2000 68 GIC 22 CHI gastric cancer 70,6 % 90 % nein nein
positive
L Uftner, 2000 67 BrC n.n.bez. Vorhersagewahrscheinlichkeit 81 % 85 % ja nein
Oremek, 2000 | 116 RCC | 42 Nephritiden | TU M2-PK korreliert mit Tumorstadium nein nein
Schneider, 46 SCLC gesamt NSCLC und SCLC: 58 %
2000 98 NCLC n.n.bez. nur NSCLC: 65 % n.n.bez. ja nein
24 Pneu.
Schneider, 60 lung 56 Pnek. signifikant hthere TU M2-PK bei Tumorpatienten und nein nein
2000 cancer 22 obstr. entziindlichen Lungenerkrankungen gegeniiber
28 Gesunde | Pneumokoniosen, obstruktiven Erkrankungen und Gesunden
Schulze, 2000 | 413 GIC 141 Gesunde 73 % 89 % nein ja
63 RCC,
Roigas, 2001 36 BCA 28 BPH nicht-metastasiertes RCC* 27,5 % 95 % nein nein
58 PCA 57 Gesunde metastasiertes RCC' 66,7 %
Monitoring-Untersuchung:
Hoopmann, 20BrC keine bei 85 % der Patienten ist TU M2-PK mit dem klinischen ja nein
2002 Krankheitsverlauf identisch
Kim, 2003 73GIC 61 Gesunde gastric cancer 67,1 % 91,8 % nein ja
Oremek, 2003 | 118 HaeM | 195 Gesunde HaeM 34,7 % 95,4 % ja nein
Pezzilli, 2003 49 NC 24 Gesunde neuroendorcine tumor 72,5 % 66,9 % nein nein
Roigas, 2003 68 RCC n.n.bez. renal cell carcinoma 71 % n.n.bez. ja nein
Monitoring-Untersuchung:
Schneider, 21 SCLC keine Remission mit signifikantem TU-M2-PK Abfall ja nein
2003 36 NCLSC Progression mit signifikantem TU M2-PK Anstieg
fuzzy logic modeling with tumor marker
Schneider, 33SCLC keine panel and lung cancer progression: 90 % ja ja
2003 69 NSCLC NSE/TU M2-PK 63 %;
SCCITU M2-PK 81 %;
CYFRA 21-1/TU M2-PK 100 %
fuzzy logic modeling with tumor marker
Schneider, 33SCLC keine panel and lung cancer progression: 90 % ja ja
2003 single marker NSE 32 %
NSE/ProGRP/TU M2-PK 67 %;
ProGRP/TU M2-PK 56 %;
ProGRP/NSE 49 %;
NSE/TU M2-PK 52 %
kolorektales Karzinom 47,8 %
Schneider et 482 GIC 76 Gesunde Magenkarzinom 57,0 % 95 % nein nein
Schulze, 2003 Osophaguskarzinom 55,8 %
Pankreaskarzinom 72, 9 %
Thyreoglobulin ist ein besserer
Bena-Boupda, 26 THC n.n.bez. Tumormarker fur Schilddriisenkarzinome als n.n.bez. nein nein
2003 TU M2-PK
10 Ccitis
Kaura, 2004 50 CC 10 Gesunde cervical cancer 82 % 60 % nein nein

BCA = Blasenkarzinom, BPH = benigne Prostatahyperplasie, BrC = Brustkrebs, CC= Cervixkrebs, Ccitis =
chronische Cervicitis, CHI = Cholezystitis, Gesunde = nicht an der jeweiligen Tumorerkrankung leidende
Personen, GIC = Magenkrebs, HaeM = Blutkrebs, NC = neuroendokrine Tumore, n.n.bez.
bezeichnet, NSCLC =
Pankreaskrebs, PCA = Prostatakrebs, Pnek. = Pneumokoniose, Pneu. = Pneumonie, RCC = Nierenkrebs, SCLC
= Kleinzelliger Lungenkrebs, THC = Schilddriisenkrebs

nichtkleinzelliger Lungenkrebs, obstr. =

nicht naher

obstruktive Lungenerkrankungen, PAC
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Gastrointestinale Tumore

Schulze et al. [2000] detektierten signifikante TU M2-PK- Konzentrationsunterschiede von p
< 0,001 zwischen gastrointestinalen Tumoren und einer gesunden Kontrollgruppe. Hardt et al.
[2000] berichteten Uber eine hohe Sengtivitdt der TU M2-PK von 70,6 % bel
gastrointestinalen Tumoren gegentiber CEA mit 53,5 %. Vergleichbare Sensitivitdten wurden
auch von Kim et al. [2003] beschrieben (gastrointestinalen Tumore gesamt 67,1 9%,
Magenkarzinome 63,3 %, kolorektalen Tumore 66,7 % und Gallengangstumore 75,0 %). Die
Kombination von TU M2-PK mit CEA konnte die Sensitivitdt der TU M2-PK fir das
kolorektale Karzinom auf 86,2 % steigern. Aul3erdem fanden Kim et al. [2003] signifikant
hohere TU M2-PK-Konzentrationen beim metastasierten gegeniiber dem nichtmetastasierten
gastrointestinalen Tumor.

Von Hardt et a. [2003] liegen Untersuchungen tber die TU M2-PK im Fézes von Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren vor. Die Ergebnisse zeigten, dal3 sich die TU M2-PK im Fazes
guantifizieren lief? und ein signifikanter TU M2-PK-Konzentrationsunterschied zwischen
kolorektalen Karzinompatienten und einer gesunden Kontrollgruppe zu detektieren war.
Gleichermal’en konnte eine Abhangigkeit der TU M2-PK-Konzentrationen zum
Tumorstadium festgestellt werden. Anhand dieser Untersuchungen postulierten Hardt et al.
[2004] den Nachweis von TU M2-PK im Fézes as neue Screeningmethode fir das
kolorektale Karzinom.

Eine umfassende Vergleichsstudie der TU M2-PK mit den etablierten Tumormarkern der
gastrointestinalen Tumoren lieferten Schneider und Schulze [2003]. Bel Patienten mit
kolorektalem Karzinom konnten signifikant erhthte TU M2-PK-Konzentrationen (Sensitivitét
47,8 %) gefunden werden, gefolgt von CEA (Sensitivitédt 33,6 %) und CA 19-9 (Sensitivitét
30,4 %). Bei Magenkarzinomen war die Sensitivitét von TU M2-PK (57,0 %) mit derjenigen
von CA 72-4 (60,7 %) zu vergleichen, gefolgt von CA 19-9 mit 45,5 % und CEA von 23,8 %.
Die Sensitivitat der TU M2-PK bei Osophagustumoren betrug 55,8 %, gefolgt von CA 72-4
mit 53,5 %, CA 19-9 mit 27,9 % und CEA mit 14,5 %. Lediglich die Pankreastumoren
zeigten fur CA 19-9 mit 87,5 % eine hohere Sensitivitét als fur die TU M2-PK mit 72,9 %.
Damit wurden die Ergebnisse von Oremek et al. [1997] Uber die Sensitivitdt der TU M2-PK
mit 71 % bei Pankreastumoren bestétigt. Zu diskutieren ist, ob eine Kombination von TU M2-
PK mit CA 19-9 die Senstivitéd zur Detektion von Pankreastumoren steigern kann.
Schlul3folgernd postulierten Schneider und Schulze [2003], die Eignung der TU M2-PK als

Tumormarker fiir gastrointestinalen Tumore, insbesondere fuir das Osophaguskarzinom.
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Gynékologische Tumore

LUftner et a. [2000] beschrieben beim fortgeschrittenen Brustkrebs fir die TU M2-PK eine
positive Vorhersagewahrscheinlichkeit von 81 %. Auflerdem wiesen die Autoren auf eine
gute Korrelation der TU M2-PK-Konzentrationsverlaufe mit dem klinischen Verlauf bei
Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie hin. Hoopmann et a. [2002] untersuchten die
TU M2-PK im Krankheitsverlauf von Brustkrebspatienten und diskutierten einen mdglichen
Einsatz der TU M2-PK im Monitoring. Kaura et al. [2004] berichteten Uber die TU M2-PK
bei Zervixkarzinomen und schlugen ebenfalls die TU M2-PK as Verlaufsparameter bel

»follow-up® Untersuchungen von Zervixkarzinompatientinnen vor.

Weitere Neoplasien
Als wenig sensitiv zeigte sich die TU M2-PK gegentiber neuroendokrinen Tumoren [Pezzilli
et a. 2003], Leukamien [Oremek et a. 2003] sowie dem Schilddriisenkarzinom [Bena-
Boupdaet al. 2003].

Benigne Erkrankungen

Die TU M2-PK wurde sowohl malignen bei as auch bei benignen Erkrankungen untersucht.
Benigne Erkrankung, die mit einer TU M2-PK-Erhéhung einhergingen, sind der Diabetes
mellitus, die rheumatoide Arthritis mit begleitender CRP-Erhéhung, der systemische Lupus
erythematodes, die seronegative Spondylarthritis, die Nephrophathie mit Proteinurie sowie die
Hpyerlipidamie [Oremek et a. 2003]. Diese Erkrankungen stellen somit Einflul¥faktoren auf
die TU M2-PK-Konzentration dar.

Auch in unseren Untersuchungen fanden sich erhéhte TU M2-PK-Konzentration bel Patienten
mit entzindlichen Lungen- oder Pleuraerkrankungen wie Pneumonie, Pleuraempyem oder
Tuberkulose (durchschnittlich 58,9 £ 77,5 U/m), die unter Therapie signifikant (p = 0,0013)
abfielen (durchschnittlich 13,3 £ 13,0 U/ml). Auf signifikant erhdhte TU M2-PK-
Konzentrationen bei entztindlichen gegentiber nicht-entziindlichen Lungenerkrankungen (wie
z.B. Pneumokoniosen und obstruktiven Lungenerkrankungen) wiesen auch Schneider et al.
[2000] hin.

Zusammenfassend zeigt sich die TU M2-PK gegentiber verschiedenen Neoplasien als

sensitiver  Tumormarker. Eine hinreichende Diskriminierung zwischen Tumoren und

Entziindungen ist bisher noch nicht méglich.
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6.7. Dignitat der Tumor M?2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) im ,follow-up* bei

ver schiedenen Tumor er krankungen

Die Tumor M2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) ist ein sensitiver Marker zum Nachweis von
Tumorerkrankungen. Der Marker sollte daher auch in der klinischen Verlaufsbeurteilung
einsetzbar sein. Aussichtsreiche Monitoring-Untersuchungen tber die TU M2-PK liegen beim
Bronchiakarzinom [Mazurek et al. 1993; Schneider et al. 2002], dem Nierenzellkarzinom
[Wechsdl et a.1999; Roigas et al. 2003] und dem Brustkrebs [Luftner et al. 2000; Hoopman
et a. 2002] vor.

TU M2-PK im , follow-up®* beim Bronchialkarznom

In ersten Falluntersuchungen von Mazurek et al. [1993] und Schneider et al. [2002] wurde die
TU M2-PK im Krankheitsverlauf von Patienten mit Lungenkrebs evaluiert. Unabhangig von
der Tumorhistologie lief3 sich die TU M2-PK bei Lungenkrebspatienten nachweisen und eine
Korrelation zum Klinischen Tumorverlauf feststellen. Schneider et al. [2003] untersuchten die
TU M2-PK im follow-up von n = 57 Lungenkrebspatienten (n = 21 SCLC, n = 36 NSCLC)
und korrelierten die Konzentrationsverlaufe mit der Klinik der Patienten. Bei n = 19 Patienten
konnte eine Tumorremission, bei n = 18 Patienten ein klinisch stabiler Krankheitsverlauf
(,stable disease”) und bel n = 20 Patienten eine Tumorprogression festgestellt werden. Die
Tumorremission ging mit signifikant abfalenden TU M2-PK-Konzentrationen einher. Im
Gegensatz hierzu stieg bei einer Tumorprogression bzw. einem Tumorrezidiv die TU M2-PK
signifikant an.

Diese Ergebnisse spiegelten sich auch in unseren Untersuchungen wider. Die kasuistisch-
empirischen Verlaufsbeschreibungen in Abbildung 5.13, 5.14. und 5.15. (Seite 61 und 62)
reflektieren eindrucksvoll die Korrelation der TU M2-PK-Konzentrationen zum klinischen
Krankheitsverlauf. Gleiches gilt fur TU M2-PK im postoperativen ,follow-up* nach
chirurgischer Tumorresektion (s. Tabelle 5.7., Abbildung 5.16. und 5.17., Seite 65 und 66).

Im Verlauf einer Tumorremission nahm die TU M2-PK signifikant (p = 0,001) von
durchschnittlich 23,3 £+ 222 U/ml auf 6,7 £+ 3,6 U/ml ab. Einhergehend mit einer
Tumorprogression stieg die TU M2-PK signifikant von durchschnittlich 26,7 £ 20,7 U/ml auf
175,4 + 192,5 U/ml an (s. Tabelle 5.7., Seite 50). Nach initialer Therapie mit Reduktion der
Tumormassen deutete ein  erneuter TU M2-PK-Konzentrationsanstieg auf eine

Tumorprogression bzw. -rezidiv hin (s. Abbildungen im Kapitel 5.3). Zum Rezidivzeitpunkt

88



Diskussion

stellten Schneider et a. [2003] einen signifikanten Wiederanstieg der TU M2-PK-

K onzentrationen fest.

TU M2-PK im , follow-up® beim Nierenzellkarzinom

Wechsdl et al. [1999] beschrieben bei operierten Patienten mit einem Nierenzellkarzinom eine
Normalisierung der TU M2-PK-Konzentrationen nach elf Wochen. Erneut ansteigende TU
M2-PK-Konzentrationen traten hingegen bei fortschreitender Metastasierung oder
Tumorrezidiv auf. Roigas et a. [2003] untersuchten den Verlauf der TU M2-PK-
Konzentrationen von Nierenzellkarzinompatienten mit chemotherapeutischer Intervention.
Dabel zeigten 68 % (34 von 50) der Patienten eine positive Korrelation der TU M2-PK-
Konzentrationen mit dem Behandlungserfolg, der mit Hilfe der bildgebenden Verfahren

verifiziert wurde.

TU M2-PK im ,, follow-up® beim Brustkrebs

Monitoring-Untersuchungen tber die TU M2-PK beim Brustkrebs liegen von Liftner et al.
[2000] und Hoopman et al. [2002] vor. Beide Studien prasentieren im Verlauf einer
Chemotherapie Ubereinstimmend zur Klinik gemessene TU M2-PK-Konzentrationen. In der
Untersuchung von Hoopman et al. [2002] zeigten dabel n = 17 (von 20) Patientinnen unter
Trastuzumab-Therapie eine Tumorremission bzw. darauffolgende Tumorprogression, die mit

entsprechenden TU M2-PK-K onzentrationsénderungen einherging.

Zusammenfassend wurde die TU M2-PK im Krankheitsverlauf von verschiedenen soliden
Tumoren untersucht. Die bisherigen Ergebnisse bestdtigen einen guten Zusammenhang
zwischen den TU M2-PK-Konzentrationen und dem klinischen Krankheitsverlauf. Auch
unsere Untersuchungen belegen die Einsatzféhigkeit der TU M2-PK as Monitoring-
Parameter fur den Lungenkrebs. Es konnten signifikante Konzentrationsénderungen der TU

M2-PK bel Tumorprogression bzw. — remission nachgewiesen werden.
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6.8. Dignitat des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) im . follow-up® bem

L ungenkrebs

Einer der dltesten Tumormarker ist das Carcinoembryonale Antigen (carcinoembryonic
antigen = CEA). Immunhistologisch 183t es sich regelméfdig und in hohen Konzentrationen im
fetalen Gastrointestinaltrakt und Pankreas sowie in entodermalen Tumoren nachweisen.
Geringere CEA-Konzentrationen liegen im normalem Darmgewebe vor. Das Glykoprotein
CEA besitzt fur die Lunge keine Organspezifitét. Neben dem Lungenkrebs wird es auch bel
anderen Tumoren gefunden. Die Indikation zur Bestimmung erstreckt sich auf das kolorektale
Karzinom mit Lebermetastasen und das Magen- oder Mammakarzinom [Lamerz 1989;
Ballesta et a. 1995]. Nach Herstellerangaben wird gegentiber einem gesunden Kontroll-
Kollektiv eine 95 %ige Referenzgrenze (cut-off Wert) von 5,0 ng/ml angegeben. Bei
Rauchern sind erhdhte CEA-Konzentrationen festgestellt worden, so dal’ ein Graubereich bis
10 ng/ml beschrieben wird [Docci et a. 1984; Pluygers et al. 1987; Body et al. 1990; Jarvisalo
et a. 1993; Snit et al. 1993; Gajda et a. 1994; Fukuda et al. 1998; Kashiwabara et al. 1998;
Enagaras et a. 199]. Erhdhte CEA-Konzentrationen finden sich teilweise auch bei Patienten
mit benignen Erkrankungen [Ballesta et al. 1995] wie z.B. bel entztindlichen und chronischen
Lebererkrankungen, alkoholisch bedingter Leberzirrhose, Cholestase, Pankrestitis oder
Entziindungen des Gastrointestinal traktes.

Sengitivitat von CEA beim Bronchialkarzinom

Die Sensitivitétsangaben von CEA fir den Lungenkrebs schwanken zwischen 17 % [Jarvisalo
et a. 1993] und 78 % [Plebani et al. 1995]. Weitere Publikationen geben Sensitivitdten von
beispielsweise 37,2 % [Yang et al. 1989], 61 % [Leeet al. 1991] und 67,6 % [Zhu et a. 1990]
an. Bel den kleinzelligen Karzinomen zeigen sich niedrigere Sensitivitéten von 20 % fir das
»limited disease" -Stadium und bis zu 43,1 % fir das , extensive disease" -Stadium [Yang et al.
1989; Poulakis et a. 1991]. Die Sensitivitdten fur die nichtkleinzelligen Karzinome
schwanken zwischen 31 % [Ebert et al. 1994] und 62 % [Mroczko et al. 1999]. Dabel erweist
sich die CEA-Sensitivitdt beim Adenokarzinom am hochsten [Zhu et a. 1990; Poulakis et al.
1991] und wird mit 34,8 % [Zeng et a. 1993], 44 % [Ebert et al. 1994], 58 % [Lai et a. 1996]
und 69,6 % [Niklinski et al. 1992] angegeben.

In fortschreitenden Tumorstadien steigen die CEA-Konzentrationen an. Demzufolge nimmt

die Sensitivitdt zum Nachwels der Tumorerkrankung zu. Es lassen sich bel den
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nichtkleinzelligen Karzinomen im Stadium IV nach UICC signifikant hohere Konzentrationen
gegenlber dem Stadium | finden [Lee et al. 1991; Spinazzi et a. 1994].

Vergleichbare Ergebnisse bestétigten sich in unseren Untersuchungen. Im Rahmen der
Primérdiagnose wurden bei Patienten mit einem Adenokarzinom signifikant (p = 0,0015)
hohere CEA-Konzentrationen gegenlber den Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom
festgestellt. Aullerdem lagen die CEA-Konzentrationen mit durchschnittlich 41,1 + 115,7
ng/ml bel den nichtkleinzelligen Karzinomen deutlich Uber dem Durchschnitt der

kleinzelligen Karzinome mit 8,6 £ 10,3 ng/ml.

» follow-up® von CEA bel kleinzelligen Bronchialkarzinomen

Uber den , follow-up* von CEA bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen publizierten Biran et
a. [1989]. Seine Arbeitsgruppe stellte inital erhthte CEA-Konzentrationen fest, die sich in
der Remissionphase normalisierten und auch im weiteren Krankheitsverlauf unter
fortbestehender Remission nicht veradnderten. Die mittlere Verzdgerungszeit, so genannte
»lead time*, zum klinischen Diagnosezeitpunkt betrug fur Patienten im , limited disease”-
Stadium mit kompletter Remission 229 Tage und mit partieller Remission 90 Tage. Fur
Patienten im ,, extensive disease” -Stadium wurde eine vergleichbare ,, lead time" festgestellt.
Weitere  Monitoring-Untersuchungen mit CEA, NSE und Ferritin bei kleinzelligen
Bronchiakarzinomen unter Chemotherapie  bestétigten die  vorangestellten
Publikationsergebnisse. Eine komplette Tumorremission ging mit einer Normalisierung der
CEA- und NSE-Konzentrationen einher. Ein fehlender Konzentrationsabfall von CEA und
NSE wies dabel auf eine schlechte Prognose hin [Szturmowicz et a. 1993]. Den Beweis eines
signifikanten CEA- und CYFRA-21-1-Konzentrationsabfalls bei Erreichen einer partiellen
Remission lieferten die Ergebnisse von Vinolas et a. [1998]. Niho et a. [2000] nahmen CEA-
, NSE- und Pro-GRP- (pro-gastrin-releasing peptide) Bestimmungen vor und nach
Chemotherapie sowie zum Rezidivzeitpunkt bei  Patienten mit  kleinzelligen
Bronchialkarzinomen vor. In 38 % (26 von 50 Patienten) war ein CEA-Abfall unter
Behandlung und erneutes Ansteigen der Konzentrationen bei einem Tumorrezidiv zu
beobachten. Dabei reflektierten aber die Pro-GRP-K onzentrationen den Krankheitsverlauf am
akkuratesten.

In unseren Untersuchungen spiegeln die Abbildungen 5.3 und 5.4. die CEA-Konzentrationen
den Krankheitsverlauf wider. Bel 11 von 16 Patienten lief3en sich mit Einsetzen der

Tumorprogression steigende CEA-K onzentrationen feststellen.
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» follow-up® von CEA bel nichtkleinzelligen Karznomen nach Operation

Von Ratto et al. [1990] liegen Ergebnisse Uber nichtkleinzellige Bronchialkarzinome nach
kompletter chirurgischer Resektion mit pré und postoperativer Tumormarkermessung sowie
erneuter Markerbestimmung ein Jahr nach Operation vor. Gemessen wurden CEA, NSE, TPA
(tissue polypeptide antigen), CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9) und CA 50 (carbohydrate
antigen 50). Im Widerspruch zur geringen Sensitivitdt von NSE gegeniber den
nichtkleinzelligen Karzinomen konnte gezeigt werden, dal3 sich TPA und NSE am besten zur
Rezidiverkennung eigneten. Eine &hnliche Untersuchung Gber den postoperativen Verlauf von
CEA und TPA (tissue polypeptide antigen) beschrieben Lee et a. [1991]. Die Ergebnisse
zeigten, dal3 TPA eher als CEA zum postoperativen Monitoring und der Rezidiverkennung
herangezogen werden sollte. Fur beide Marker lief3en sich signifikant hohere Konzentrationen
im Stadium 1V as im Stadium | feststellen. Auch Gaspar et a. [2003] fanden nur gering
erhohte CEA-Konzentrationen bei 34,7 % (16 von 46 Patienten) in der postoperativen
Rezidivkontrolle.

Dagegen konnten in unseren Untersuchungen ein signifikanter (p = 0,0262) Abfall der CEA-
Konzentrationen nach chirurgischer Tumorresektion festgestellt werden. Allerdings lief3 sich
bei einem Patienten (Abbildung 5.17) mit einem Plattenepithelkarzinom nach kompletter
chirurgischer Resektion mit anschlieffendem Tumorrezidiv nur ein leichter CEA-
Konzentrationsanstieg aufzeigen. Die anderen Tumormarker - mit TU M2-PK an erster Stelle

- detektierten das Rezidiv wesentlich deutlicher.

» follow-up® von CEA bel nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen unter Chemotherapie

Nach Mroczko et a. [1999] kann CEA zum Tumormonitoring herangezogen werden und
Rickschlisse auf das Tumorwachstum bzw. auf die Tumormanifestation zulassen.
Verglei chsuntersuchungen zwischen CEA und LSA (lipid-bound sialic acid) liegen von Zhu
et al. [1990] vor. Dabei lieRen die Anderungen der LSA-Konzentrationen eine bessere
Korrelation zum Therapiemonitoring erkennen as die der CEA-Konzentrationen. Auch
Ueoka et a. [1991] lieferten mit ihren Tumormarkeruntersuchungen von SLX (sialyl Lewis
X-1), CEA, SCC und NSE Ergebnisse Uber den , follow-up” von Lungenkrebspatienten. SLX
zeigte sich im Monitoring von Adenokarzinompatienten CEA Uberlegen und besald as
einziger Marker eine signifikante Korrelation zur Tumorregresson und -progression.
Folgernd postulierten Ueoka et al. [1991], daR sich SLX zur Uberprifung des

Behandlungseffekts im Monitoring wertvoll erweisen kénnte.
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In unseren Verlaufsuntersuchungen (s. Abbildungen 5.13, 5.14, 5.15.) korrespondierten die
CEA-Konzentrationen teilweise mit dem klinischen Tumorverhalten. Insbesondere TU M2-
PK, aber auch die anderen Tumormarker (CYFRA 21-1 und NSE), zeigten sich im

Monitoring dem CEA-Konzentrationsverlauf Uberlegen.

Zusammenfassend wird CEA as Tumormarker fir den Lungenkrebs herangezogen, es
besitzt aber keine Organspezifitdat. CEA sowie weitere Tumormarker wie TPA, SCC, CYFRA
21-1, NSE, Ferritin, SLX bieten sich zum Monitoring im Krankheitsverlauf an und kénnen
Hilfestellungen in der Beurteilung des Therapieeffekts, der frihzeitigen Rezidiverkennung
und entsprechender Therapieumstellung geben [Niklinski et a. 1995; Fukuda et al. 1996;
Paone et a. 1997; Watanabe et a. 2000; Niho et al. 2000]. Unsere Untersuchungen zeigen,
da} die etablierten Tumormarker und TU M2-PK im Monitoring nichtkleinzelliger
Karzinome dem Glycoprotein CEA vorzuziehen sind. Lediglich nach chirurgischer

Tumorresektion konnte eine signifikante der CEA-Konzentrationsabnahme ermittelt werden.
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6.9. Dignitdt des Zytokeratin-19-fragments (CYFRA 21-1) im ,follow-up® beim
L ungenkrebs

Das wasserlésliche Zytokeratin-19-fragment (CYFRA 21-1) wird sowohl in normalen
Epithelzellen als auch in Tumoren epithelialen Ursprungs - einschliefdlich der Lunge -
exprimiert. Aufgrund seiner vielféltigen Expression kommt CYFRA 21-1 ubiquitdr in den
Zellen des menschlichen Korpers vor und kann daher sowohl bei benignen als auch bei
malignen Erkrankungen erhoht sein. Trevisani et a. [1996] wiesen dabel auf die fehlende
Differenzierungsmoglichkeit zwischen benignen (z.B. chronische Bronchitis) und malignen
Erkrankungen (z.B. Bronchialkarzinom) mit erhdhten CY FRA 21-1-Konzentrationen hin.

Die 95 %ige Referenzgrenze (so genannter cut-off Wert) der CYFRA 21-1 Konzentrationen
wird nach Herstellerangaben gegeniber einem gesunden Kontroll-Kollektiv mit 1,8 ng/ml
angegeben. Je nach Zusammensetzung des Kollektivs kann aber bel Patienten mit benignen
Lungenerkrankungen (insbesondere der Tuberkulose, akut-entziindlichen Prozessen,
chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen und Lungenfibrose) der 95 %ige cut-off Wert
von CYFRA 21-1 zwischen 2,1 und 3,6 ng/ml schwanken. Eine Abhangigkeit zum Alter,
Geschlecht oder Raucherstatus des Patienten besteht nicht [Lai et a. 1996; Oremek et Seiffert
1996; Schneider 2003].

Sengitivitat von CYFRA 21-1 beim Lungenkrebs

Die internationalen Literaturangaben Uber die Sensitivitét von CYFRA 21-1 zur Diagnostik
von Lungenkrebs schwanken in Abhéngigkeit von Tumorhistologie und Tumorstadium.
Unabhangig von der Histologie reichen die Sensitivitdisangaben von 22,7 % [Pina et a.
1999] Uber 57,5 % [Sugama et a. 1994] und 61 % [Stieber et a. 1993] zu 69,6 % [ Toumbis et
al. 1996]. Die Sensitivitét zum Nachweis nichtkleinzelliger Karzinome liegt mit 51 % [Lai et
al. 1996], 62 % [Huang et a. 1996] und 64 % [Stieber et a. 1993] deutlich hther als bei den
kleinzelligen Tumoren mit 16 % [Rastel et a. 1994], 44,4 % [Takada et al. 1995] oder 55 %
[Stieber et al. 1993].

Die hohere Sensitivitdt von CYFRA 21-1 zu den nichtkleinzelligen Karzinomen bestétigte
sich in unseren Untersuchungen. Es wurden signifikant hoéhere CYFRA 21-1-
Konzentrationen bei den nichtkleinzelligen gegentiber den kleinzelligen Bronchia karzinomen
festgestellt (s. Tabelle 5.3.).
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Sengitivitat von CYFRA 21-1 bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen

In der internationalen Literatur werden die hochsten Sensitivitdten von CYFRA 21-1 zur
Detektion von Lungenkrebs beim Plattenepithelkarzinom beschrieben. Sie betragen 40 %
[Niklinski et a. 1994], 73,1 % [Sugama et al. 1994], 76,1 % [Takada et a. 1995], 79 %
[Stieber et a. 1993] und 100 % [Koga et a. 1994]. An zweiter Stelle folgen die
Adenokarzinome mit 27 % [Rastel et a. 1994], 54 % [Stieber et a. 1993] und 74 % [Toumbis
et al. 1996].

Die hohe Sensitivitét von CYFRA 21-1 zu den Plattenepithelkarzinomen fand sich auch in
unseren Untersuchungen. Die Plattenepithelkarzinome zeigten signifikant (p = 0,013) hohere
CYFRA 21-1-Konzentrationen als die kleinzelligen Karzinome (s. Tabelle 5.3.).

Eine umfassende, synoptische Zusammenstellung der CYFRA 21-1-Sensitivitdten zur
Friherkennung sowohl kleinzelliger as auch nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome wird von
Schneider [2003] dargestellt.

CYFRA 21-1in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Die Abhangigkeit der CYFRA 21-1-Konzentrationen zum Tumorstadium beschreibt
Schneider [2003]. Er fand steigende CYFRA 21-1-Konzentrationen bel fortgeschrittenen
Tumorstadien. Dabei war die Sensitivitdt von CYFRA 21-1 im Stadium | (NSCLC) mit 20,8
% mit derjenigen von Ebert et al. [1994] von 23 % zu vergleichen. Im Stadium 1V lag die
Sensitivitdt mit 72,2 % jedoch deutlich unter den Messungen von Koga et a. [1994],
Niklinski et a. [1994] und Niklinski et al. [1995], die Sensitivitaten bis zu 100 % beschrieben.
Fur die weiteren Tumorstadien ermittelte Schneider [2003] eine Sensitivitét von 50 % flir das
Stadium 1, von 46,3 % fir das Stadium 111, von 27,8 % fur das ,,limited disease” -Stadium und
von 439 % fir das ,extensive disease”-Stadium. Die Ergebnisse ndhern sich den
Untersuchungen von Ebert et a. [1993]. Die Autoren berichteten tiber eine Sensitivitét fur das
Stadium | von 29 %, von 56 % fur das Stadium 11, von 63 % fir das Stadium 111 und von 63
% fir das Stadium V. Die von Schneider [2003] ermittelten Sensitivitdten sind auch mit den
Untersuchungen von Takada et al. [1995], Maeda et a. [1996] und Huang et al. [1996]
vergleichbar. Eine weitere Untersuchung Uber die Stadienabhangigkeit der CYFRA 21-1-
Konzentrationen liegt von Takada et al. [1995] vor. Die Autoren stellten bei Patienten mit
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen und mediastinaler Lymphadenopathie hohere
CYFRA 21-1-Konzentrationen as bel Patienten ohne Lymphknotenmetastasen fest. Ebenfalls
zeigten Maeda et a. [1996] und Huang et al. [1996] einen signifikanten CYFRA 21-1-
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Konzentrationsanstieg bei hoheren Tumorstadien. Sie ermittelten signifikant hohere CY FRA
21-1-Konzentrationen in den Stadien 111/1V gegentiber den Stadium 1/11 [Huang et al. 1996].
In unseren Untersuchungen konnten — wahrscheinlich aufgrund der geringen Fallzahlen —

keine signifikanten Unterschiede detektiert werden.

,follow-up® wvon CYFRA 21-1 be nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen unter
Chemotherapie

Erste Publikationen Uber den ,follow-up® von CYFRA 21-1 be Patienten mit
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen gehen auf Van der Gaast et al. [1994] zurlick. Die
Autoren beschrieben den Markerverlauf von CYFRA 21-1 bei n = 23 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom unter Chemotherapie. Dabei lief3 sich ein direkter Zusammenhang
zwischen den CYFRA 21-1-Konzentrationen und der Tumormanifestation feststellen.
Entsprechend postulierten Van der Gaast et al. [1995], dal? ansteigende CY FRA 21-1-Spiegel
unter therapeutischer Intervention ein Indikator fur eine ineffiziente Chemotherapie sind und
konsekutiv zum Abbruch der Therapie fuhren sollten. Eine gute Korrelation (Wilcoxon p =
0,0093) zwischen erfolgreicher Therapie (Chemo- /Radiotherapie) und einhergehender
Befundbesserung wurde von Takada et a. [1995] und Meada et al. [1996] beschrieben. Auch
Ebert et al. [1996] fanden eine 59,3 %ige Ubereinstimmung zwischen den Klinischen
Befunden und den CYFRA 21-1-Konzentrationen. Dabei zeigte der CYFRA 21-1-
Konzentrationsverlauf in 42,9 % die Tumorremission und in 64,7 % der Félle die
Tumorprogression richtig an. Lal et a. [1996] publizierten eine ,,follow-up® Untersuchung bei
n = 20 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. Die Autoren stellten signifikante CY FRA
21-1-Konzentrationsunterschiede bei Tumorprogression aber fehlende
Konzentrationsanderungen bel einem stabilen Krankheitsverlauf fest.

Diese Ergebnisse bestétigten sich in unseren Untersuchungen. Ein signifikanter (p = 0,007)
CYFRA 21-1-Konzentrationsabfall war unter Polychemotherapie und/oder Radiotherapie bei
Tumorremission zu detektieren. Unter Tumorprogression nahmen die CYFRA 21-1-
Konzentrationen deutlich von durchschnittlich 6,5 ng/ml (préatherapeutisch) auf 22,4 ng/ml
(posttherapeutisch) zu (s. Tabelle 5.7.). Dagegen lief3en sich wahrend eines stabilen klinischen
Krankheitsverlaufes  keine  signifikanten P = 0,158) CYFRA 21-1-
K onzentrationsschwankungen feststellen.

In den kasuistisch-empirischen Verlaufsbeschreibungen (Abbildung 5.13, 5.14, 5.15)
spiegeln die CYFRA 21-1-Konzentrationsverlaufe den klinischen Krankheitsverlauf korrekt

wider und lief3en sich somit zum Monitoring verwenden. Auch in Abbildung 5.5. reflektieren
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die CYFRA 21-1-Konzentrationsverlaufe den Markerabfall unter therapeutischer Intervention

und zeigen erwartungsgemal’ den erneuten Markeranstieg bei Tumorprogression.

»follow-up® von CYFRA 21-1 bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen nach Operation
Im postoperativen Monitoring von nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen beschrieben
Niklinski et al. [1995] ein hohes Tumorrezidivrisiko bei ansteigenden CYFRA 21-1-
Konzentrationen. Die Autoren berichteten weiterhin Uber die hervorzuhebende Eignung von
Tumormarkern wie CYFRA 21-1, CEA und SCC im Monitoring von Lungenkrebspatienten
zur Beurtellung des Krankheitsverlaufs. Auch fur Ebert et al. [1996] erwiesen sich die
Messungen von CYFRA 21-1 zum Monitoring nichtkleinzelliger Karzinome geeignet Bel
operierten Patienten beschrieben die Autoren signifikant abfallende CY FRA 21-1- und SCC-
Konzentrationen.

Diese Ergebnisse bestétigten sich in unseren Untersuchungen. Die kasuistisch-empirische
Verlaufsbeschreibung in Abbildung 5.16. und 5.17. geben den Konzentrationsverlauf von
CYFRA 21-1 wider. Im postoperativen Verlauf nahmen die CYFRA 21-1-Konzentratonen
zunéchst ab, stiegen aber zum Zeitpunkt des Lokalrezidivs deutlich an (s. Abbildung 5.17).
Auch der Vergleich von pr& zu postoperativen CYFRA 21-1-Konzentrationen bei n = 15
Patienten lie3 ein signifikanter (p = 0,0001) Abfall der CYFRA 21-1-Konzentrationen
erkennen (s. Tabelle5.7.).

Zusammenfassend ist CYFRA 21-1 ein Tumormarker mit hoher Sensitivitdt zu den
nichtkleinzelligen Karzinomen und zeigt eine Abhéngigkeit zum Tumorstadium. Unsere
Untersuchungen bestétigten die Eignung von CYFRA 21-1 zum , follow-up“ im Monitoring
nichtkleinzelliger Bronchiakarzinompatienten. Sowohl Tumorremissionen as auch
(postoperative) Rezidive konnten durch Verlaufsuntersuchungen von CYFRA 21-1

signifikant detektiert werden.
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6.10. Dignitdt der Neuronen-spezifischen Enolase (NSE) im ,follow-up* beim

L ungenkrebs

Die Neuronen-spezifische Enolase (NSE = neuron-specific enolase) ist ein glykolytisches
Enzym aus Hirngewebe oder dem APUD-Zellsystem®. Zum APUD-Zellsystem gehéren z.B.
die C-Zellen der Schilddriise (medulldres Schilddriisenkarzinom) und Zellen der Lunge
(kleinzelliges Bronchialkarzinom). Daneben sind auch neuroendokrine Tumore wie das
Neuroblastom oder das metastasierte Hodenseminom mit einer NSE-Erhéhung verbunden.
Die Erstbeschreibung von NSE geht auf Moore and McGregor 1965 zuriick [s. Kaiser et a.
1989]. Nach Herstellerangaben wird gegeniiber einem gesunden Kontroll-Kollektiv eine 95
%ige Referenzgrenze (cut-off Wert) von 12,5 ng/ml angegeben. Die NSE-Bestimmung wird
durch Hamolyse (z.B. NSE-Freisetzung aus Erythrozyten und Thrombozyten) oder durch
ausgepragtes Zentrifugieren beeinflufdt [Giovanella et al. 2001]. Die NSE-Konzentrationen
sind unabhangig von Alter, Geschlecht, Raucherstatus und der kumulativen Zigarettendosis
[Marechal et al. 1988; Schneider 2003].

Sengitivitat von NSE beim Lungenkrebs

Unabhangig von der histologischen Tumordifferenzierung beschreiben die internationalen
Literaturangaben fur den Nachweis von Lungenkrebs eine NSE-Sensitivitdt von 21,3 %
[Molinaet a. 1994], 30 % [Vinolas et a. 1998] und 79 % [Pastor et al. 1997]. Eine geringere
Sensitivitdt liegt bel den nichtkleinzelligen Karzinomen vor. Sie rangiert zwischen 11 %
[Lorenz et a. 1990] und maximal 66,7 % [Chantapet et a. 2000]. Bei den kleinzelligen
Bronchiakarzinomen ist NSE der Marker der Wahl [Thomas 1992]. Auch in unseren
Untersuchungen lief3en sich bel den kleinzelligen Karzinomen signifikant (p = 0,0009) héhere
NSE-Konzentrationen gegentiber den nichtkleinzelligen Karzinomen detektieren. Die NSE-
Sengitivitét fur kleinzellige Karzinome wird mit 55 % [Stieber et al. [1993], 57 % [Giovanella
et a. 2001], 72 % [Pinson et al. 1997], 74 % [Kakari et a. 1991], 76 % [Schneider 2003], 77
% [Ebert et al. 1996], 80 % [Lorenz et a. 1990; Romanova et a. 1991], 82 % [Kayser et al.
[1999] und 88 % |[Spinazii et a. 1994] angegeben. Eine umfassende, synoptische
Gegenuberstellung der NSE-Sensitivitdten zur Detektion von Lungenkrebs fihrt Schneider
[2003] auf.

2 APUD-Zellsystem: peripheres endokrines Zellsystem (amin precursor uptake and decarboxylation)
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NSE in Abh&ngigkeit vom Tumorstadium

Die internationalen Publikationen beschreiben eine Korrelation der NSE-Konzentrationen
zum Klinischen Tumorstadium. Es lassen sich signifikant hohere NSE-K onzentrationen im
»extensive disease” -Stadium gegentiber dem , limited disease”-Stadium finden [Scagliotti et
al. 1989; Kawahara et al. 1987; Johnson et al. 1993; Spinazii et a. 1994; Pinson et al. 1997].
Die Stadienabhangigkeit der NSE-Konzentrationen wird zusédtzlich von Burghuber et al.
[1990], Liippo et al. [1991], Giovanelle et al. [1997] und Schneider [2003] beschrieben. Auch
unsere Ergebnisse bestétigen die signifikant (p = 0,0056) hdheren NSE-Konzentrationen im

» extensive-disease” -Stadium gegentiber dem ,, limited-disease”-Stadium (s. Tabelle 5.4.).

» follow-up® von NSE bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen

Die Bedeutung von NSE in der Tumorrezidiverkennung griffen Ebert et a. [1996] auf. Ein
Tumorrezidiv oder ein Tumorprogref3 ging mit ansteigenden NSE-Konzentrationen enher.
Dagegen fielen die NSE-Konzentrationen in der Remissionsphase. Die Differenzierung
zwischen ener kompletten und einer partiellen Remisson mittels NSE-
Konzentrationsbestimmung gelang aber nicht.

Scagliotti et a. [1989] und Spinazii et a. [1994] stellten signifikant fallende NSE-
Konzentrationen unter erfolgreicher Chemotherapie fest. Diese Korrelationen von NSE zum
klinischen Krankheitsverlauf wurden ebenfalls von Fischbach et al. [1989], Burghuber et al.
[1990], Liippo et a. [1991], Jorgensen et a. [1994] und Giovanella et al. [2001] beschrieben.
Die Autoren detektierten einen Abfall der NSE-Konzentrationen bei Tumorremission und
einen erneuten Anstieg bei Tumorprogression. Ueoka et a. [1991], Jassem et al. [1993] und
Pinson et al. [1997] wiesen auf den deutlichen Zusammenhang zwischen zunehmenden NSE-
Konzentrationen und fortgeschrittenen Tumorstadium hin. Eine ineffektive Therapie ging mit
konstant erhthten NSE-K onzentrationen einher [Pinson et a. 1997].

Neuere Untersuchungen von Schneider et al. [2003] bestdtigen die Bedeutung von
Tumormarkern im , follow-up” von Lungenkrebspatienten. Seine Arbeitsgruppe stellte bei
kleinzelligen Karzinomen unter effektiver Therapie signifikant fallende NSE- sowie ProGRP-
Konzentrationen in der Tumorremissionsphase fest. Gleichermal3en war die
Tumorprogression mit einem Anstieg der NSE- bzw. ProGRP-K onzentrationen verbunden.
Auch in unseren Untersuchungen lief3en sich Zusammenhdnge zwischen den NSE-
Konzentrationen und dem klinischer Krankheitsverlauf feststellen. Sowohl unter kurativer
Resektion (NSCLC) ds auch unter chemotherapeutischer Tumorremission (NSCLC und
SCLC) fielen die NSE-Konzentrationen signifikant (p = 0,0003) ab (s. Tabelle 5.7.). Dagegen
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stiegen die NSE-Konzentrationen unter Tumorprogression deutlich von 29,4 ng/ml auf 79,7
ng/ml im Durchschnitt an. In den Verlaufsuntersuchungen erwies sich NSE als Monitoring-
Parameter geeignet. Die Ubereinstimmung der NSE-Konzentrationen mit dem klinischen
Tumorverlauf stellt Abbildung 5.8. dar. Dabei zeigen die Markerverlaufe einen Abfall der
NSE-Konzentrationen unter therapeutischer Intervention und einen Wiederanstieg bel
Tumorprogression. Der Vergleich von Abbildung 5.7. mit 5.8. spiegelt die hdhere Sensitivitét

von NSE gegeniber den kleinzelligen Karzinomen wider.

Zusammenfassend ist NSE ein Tumormarker mit hoher Sensitivitét zu den kleinzelligen
Bronchiakarzinomen. Unsere Untersuchungen bestétigten den signifikanten NSE-
Konzentrationsunterschied zwischen den kleinzelligen und den nichtkleinzelligen
Karzinomen und die Eignung des Markers zum ,follow-up® des Krankheitsverlaufes bei

kleinzelligen Bronchia karzinomen.

100



Diskussion

6.11. Dignitat des Sqguamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) im ,follow-up* beim
L ungenkrebs

Das Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) ist ein tumorassoziiertes Antigen. Es wurde
zunéchst als Plattenepithelkarzinom-Antigen subzellulér im Zytosol beim Zervixkarzinom
gefunden. Derzeit wird SCC as Strukturprotein und Differenzierungsindex des
Plattenepithelkarzinoms angesehen. Erhthte SCC-Konzentrationen liegen damit beim
Plattenepithelkarzinom der Lunge, der Cervix uteri und der Schleimhéute von Kopf, Hals und
Osophagus vor. Nach Herstellerangaben betrégt die 95 %ige Referenzgrenze (cut-off Wert)
gegeniber einem Gesunden Kontroll-Kollektiv 1,5 ng/ml. Falsch-positive SCC-
Konzentrationen sind bel Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Pankrestitis, benignen
Lungen-, gyndkologischen-, HNO- und Hauterkrankungen (Psoriasis, Pemphigus, atopische
Dermatitis) zu beobachten. Die SCC-Messung kann durch Hautkontakt mit den
Probengeféf3en und Speichelkontamination beeinfluf3t werden. Eine Abhangigkeit von Alter,
Geschlecht, Rauchverhalten sowie der kumulativen Zigarettendosis besteht nicht [Body et al.
1990; Schneider 2003].

Sensgitivitéat von SCC beim Lungenkrebs

Die Sensitivitét von SCC zum Nachweis einer Lungenkrebserkrankung liegt zwischen 15 %
[Stieber et a. 1993] und 48,7 % [Sanchez de Cos et a. 1996]. Die von Schneider [2003]
beobachtete Sensitivitdt von 30 % ist mit den Untersuchungen von Molina et a. [1994]
(Sensitivitéat von 27,8 %) und Pina et a. [1999] (Sensitivitdt von 24,1 %) vergleichbar.
Kleinzellige Karzinome besitzen mit 12,3 % nur eine geringe Sensitivitét gegeniber SCC
[Schneider 2003]. Die hochste Sensitivitdt von 51,5 % wird fur Plattenepithelkarzinome
beschrieben [Schneider 2003]. Vergleichbare Ergebnisse liegen auch von Kinoshita et a.
[1998] (Sensitivitét von 54,5 %) und von Koga et al. [1994] (Sensitivitét von 47,1 %) vor.
Auch in unseren Untersuchungen bestétigte sich die hohere Sensitivitét von SCC beim
Plattenepithelkarzinom. Die SCC-Konzentrationen bei den Plattenepithelkarzinomen lagen
signifikant (p = 0,014) hoher as bei den kleinzelligen Karzinomen. Eine umfassende,
synoptische Gegenlberstellung der Sensitivitdéten von SCC zur Diagnostik von
Lungenkrebserkrankungen fihrt Schneider [2003] auf.

101



Diskussion

SCC in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Nach Schneider [2003] besteht eine Abhangigkeit der SCC-Konzentrationen zum
Tumorstadium von Plattenepithelkarzinomen. In seinen Untersuchungen stieg die Sensitivitét
von SCC im Stadium | von 35,7 % auf 57,1 % im Stadium IV an. Vergleichbare Ergebnisse
liegen auch von Niklinski et a. [1992] und Ebert et al. [1994] vor. Jedoch konnten in unseren
Untersuchungen — aufgrund der geringen Fallzahlen — keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden.

» follow-up® von SCC bel nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen

Mit zunehmender Tumorprogression beschrieben Niklinski et al. [1992] und Zeng [1993]
ansteigende SCC-Konzentrationen im Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten. Nach
Operation wurden signifikant fallende SCC-Konzentrationen detektiert. Niklinski et al. [1995]
und Fukuda et al. [1996] wiesen auf den Nutzen einer Tumormarkerbestimmung im
Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten hin. Bei fehlender Therapieansprache bzw.
Tumorprogref3 schlugen die Autoren einen Wechsel des Behandlungskonzeptes vor.

Bei operierten Patienten stellten Ebert et al. [1996] einen signifikanten Abfall inital erhdhter
SCC-Konzentrationen fest. Die Konzentrationen stiegen mit Eintreten des Rezidivs
(Plattenepithelkarzinom) an. Vergleichbare Ergebnisse beschrieben Ho et al. [2000] und Sun
et al. [2000].

Unsere Untersuchungen bestétigten diese Ergebnisse. Nach einer Operation oder
Tumorremission fielen die SCC-Konzentrationen deutlich, aber noch nicht signifikant ab.
Gleichermalien stiegen die SCC-Konzentrationen unter Tumorprogression im Median von 0,8
ng/ml auf 2,3 ng/ml an (s. Tabelle 5.7.). Die Abbildung 5.9 spiegelt das SCC-Monitoring im
Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten vor und nach therapeutischer Intervention sowie
anschliefender Tumorprogression wider. Be n = 5 von 10 nichtkleinzelligen

Karzinompatienten stiegen die SCC-Konzentrationen unter Tumorprogression an.

Zusammenfassend ist SCC ein Tumormarker der nichtkleinzelligen Bronchiakarzinome mit
hoher Sensitivitdt zu den Plattenepithelkarzinomen. ,, Follow-up* Untersuchungen von SCC
bei  Lungenkrebspatienten  weisen auf die herausragende  Fahigkeit  zur
Tumorrezidiverkennung hin. Diese Beobachtungen Dbestdtigten sich in  unseren
Untersuchungen. Pragnanter a's die anderen Tumormarker detektierte SCC im postoperativen

Verlauf das Tumorrezidiv.
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6.12. Dignitat des C-reaktiven-Proteins (CRP) im , follow-up” baeim L ungenkrebs

Das wichtigste akute-Phase-Protein ist das C-Reaktive-Protein, das als Proteinmarker fir eine
Entziindungsreaktion herangezogen wird. Insbesondere bel bakteriellen Erkrankungen und
Nekrosen werden stark erhohte CRP-Konzentrationen gemessen. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von 8-12 Stunden ist CRP en guter Parameter zur Beurteilung des
Entzindungsverlaufes. CRP-Erhdhungen werden aber auch bei  Tumorerkrankungen
beobachtet. Nach Herstellerangaben wird der cut-off Wert bei 5 ng/ml angegeben. Eine
Abhangigkeit zum Rauchverhaten, dem Alter und Tumorhistologie besteht nicht [Schneider
2003].

CRP bel Lungenkrebs

Erhdhte CRP-Konzentrationen wurden bel einem Patienten mit einer Raumforderung im
linken Lungenoberlappen, Fieber und Schulterschmerzen beschrieben [Takeuchi et al. 1996].
Scott et a. [2002] berichteten Uber erhohte CRP-K onzentrationen bei 80 % der Patienten mit
einem inoperablen nichtkleinzelligen Karzinom. Milroy et a. [1989] stellten bel n = 16 (von
20) Patienten mit einem kleinzelligen Karzinom erhéhte CRP-K onzentrationen fest.

Auch in unseren Untersuchungen wurden erhdhte CRP-Konzentrationen bel den
Lungenkrebspatienten  ermittelt. Die  CRP-Konzentrationen  betrugen bel  den
nichtkleinzelligen Karzinomen durchschnittlich 20,6 mg/l und bel den kleinzelligen
Karzinomen durchschnittlich 21,5 mg/l (s. Tabelle 5.6). Signifikante Unterschiede zwischen
den histologischen Tumortypen oder den Tumorstadien lief3en sich dabei nicht detektieren.
Dagegen stellten Arpin et a. [1993] und Schneider [2003] eine Korrelation der CRP-
Konzentrationen zum Tumorstadium bel den kleinzelligen Karzinomen fest. Beide
Arbeitsgruppen beschrieben signifikant hdhere CRP-K onzentrationen im ,, extensive disease” -

Stadium gegentber dem ,, limited disease” -Stadium bei den kleinzelligen Karzinomen.

» follow-up” von CRP bei Lungenkrebs

Uber den Zusammenhang zwischen Therapieeffekt und CRP-Konzentrationen von
Lungenkrebspatienten berichteten Wojciechowska-Lacka et al. [1997]. Bei n = 32 Patienten
(ca 52 %) lief3 sich unter Bestrahlungstherapie ein Tumorremission feststellen. Diese
Befundbesserung ging mit einem Abfall der CRP-Konzentrationen einher. Hirokawa et al.
[2000] beschrieben einen 74 jdhrigen Mann mit einem Plattenepithelkarzinom. Postoperativ
normalisierten sich initial erhéhte CRP-Konzentrationen. Sato et al. [2000] stellten bei einem
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61 jahrigen Mann mit einem Adenokarzinom fallende CRP-Konzentrationen unter
Tumorremission fest. Ein vergleichbares Ergebnis beschrieb Kawasaki et al. [2003]. Bei
einem 74 jahrigen Patienten mit einem nichtkleinzelligen Karzinom lagen inital erhohte CRP-
Konzentrationen vor, die nach zwel Zyklen Chemotherapie abfielen. Klinisch ging der CRP-
Abfal mit ener Befundbesserung einher. Eine signifikante Abnahme der CRP-
Konzentrationen unter Tumorremission wurde auch von Manovani et a. [2003] bei Patienten
mit Kopf-Hals- und Lungentumoren beschrieben.

In unseren Untersuchungen wurde ein deutlicher Abfall der CRP-Konzentrationen sowohl
unter chirurgischer Resektion als auch unter Tumorremission beobachtet (s. Tabelle 5.7.). Bei
Tumorprogression stiegen die CRP-K onzentrationen deutlich, aber noch nicht signifikant von
7,5 mg/l auf 46,7 mg/l im Median an. Graphisch eindrucksvoll stellt die Abbildung 5.11. den
CRP-Konzentrationsanstieg unter Tumorprogression dar.

Neben einer Tumorprogression konnen aber auch tumorbedingte Komplikationen zur
Konzentrationsdnderung von CRP fihren. Fujita et al. [1993] berichteten Uber einen CRP-
Anstieg bel Lungenkrebspatienten, die ein ARDS (adult respiratory distress syndrom)
entwickelten. Miyamoto et a. [1994] und Fujita e a. [1995] beschrieben
Lungenkrebspatienten, die bei begleitender Pneumonie eine CRP-Erhéhung aufwiesen. Ein
CRP-Anstieg kann aber auch auf einen katabolen Zustand mit Hypermetabolismus und
Gewichtsverlust hinweisen [Staal-van den Brekel et a. 1995].

Zusammenfassend belegen sowohl Fallstudien aus der internationalen Literatur als auch
unsere Untersuchungen, dal3 sich der Entziindungsparameter CRP zur Verlaufsbeurteilung
von Lungenkrebspatienten eignen kann. Besonders lassen ansteigende CRP-K onzentrationen
eine schlechte Prognose vermuten. Zu beriicksichtigen sind tumorbedingte Komplikationen

(z.B. Pneumonie), die ebenfalls mit erhdhten CRP-K onzentrationen einhergehen kdnnen.
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6.13. Dignitdt von TU M2-PK versus CEA, CYFRA 21-1. NSE, SCC im , follow-up*

beim L ungenkrebs

Neben der Uberprifung der Einsatzfahigkeit von TU M2-PK im Krankheitsverlauf von
Lungenkrebspatienten erfolgte die Gegentberstellung der Konzentrationsverlaufe von TU
M2-PK versus der etablierten Tumormarker (CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC). Die
kasuistisch-empirischen Verlaufsbeschreibungen (s. Abbildungen 5.13 — 5.17.) zeigen, dal3
sich die TU M2-PK im Vergleich zu den etablierten Tumormarkern besonders zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufs nichtkleinzelliger Bronchia karzinomen eignet.

Sowohl die initiale Tumorremission mit konsekutiver Tumorprogression (s. Abbildung 5.13.)
als auch die stete Tumorprogression (s. Abbildung 5.15.) gingen mit entsprechenden TU M2-
PK-Konzentrationsénderungen einher. Bei den nichtkleinzelligen Karzinomen reflektierte
dabei CYFRA 21-1 neben TU M2-PK den Krankheitsverlauf am prégnantesten. Unsere
Ergebnisse bestétigen damit die Untersuchungen von Schneider et al. [2000], die CYFRA 21-
1 und TU M2-PK fir empfehlenswerte Monitoring-Parameter der nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinome unter Chemotherapie erachten. Die herausragende Bedeutung von
CYFRA 21-1 im Monitoring bel Lungenkrebspatienten ist ebenfalls durch die Untersuchung
von Ebert et al. [1997 et 1999] belegt.

Auch im postoperativen Verlauf unserer Untersuchungen eignete sich die TU M2-PK as
Nachsorge-Parameter, da sie deutlicher als die etablierten Tumormarker das Rezidiv bel
einem operierten Patienten detektierte (s. Abbildung 5.17.).

Der Vergleich zwischen TU M2-PK und NSE unterstiitzte die herausragende Bedeutung von
NSE fur die kleinzelligen Karzinome. Somit bleibt NSE sowohl bei der Detektion von
Lungenkrebs as auch im Monitoring weiterhin der Marker der Wahl fir die kleinzelligen
Karzinome [Fischbach et al. 1989, Bonner et al. 2000].

Zusammenfassend a3t sich die TU M2-PK zum Monitoring und Beurteilung des
Krankheitsverlaufs besonders bei den nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen hinzuziehen
und reflektiert neben CYFRA 21-1 den Tumorverlauf am deutlichsten. Zu beriicksichtigen
sind aber entziindliche Prozesse, die einen Konzentrationsanstieg der Marker bewirken und

somit eine Tumorprogression vortauschen konnen.
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6.14. Dignitdt von Tumor marker-K ombinationen beim L ungenkrebs

Primér liegt der Anwendungsbereich der Tumormarker beim Lungenkrebs im Monitoring des
Krankheitsverlaufs. In Abhangigkeit von der Tumorhistologie und aufgrund unterschiedlicher
Markerqualitéten hat sich in der klinischen Routine die Bestimmung mehrerer Tumormarker
durchgesetzt. In der Analyse werden die Marker meistens nur einzeln beriicksichtigt. Die
Auswertung der Tumormarker in deren Kombination hat sich bisher nur selten durchgesetzt.
Es ist bekannt, dal3 eine Markerkombination zur Sensitivitétssteigerung beim Lungenkrebs
fuhrt [Koga et a. 1994; Kohno et al. 1997; Seemann et al. 1999]. Andererseits geht aber die
Markerkombination im allgemeinen mit einem Verlust an Spezifitét einher. Dieser Verlust an
Spezifitdt wurde u.a.von Gail et a. [1986], Gail et a. [1988], Lee et al. [1991], Koga €t al.
[1994], Plebani et a. [1995] und Seemann et al. [1999] beschrieben. Eine neue Mdglichkeit
der Markerkombination mit Steigerung der Sensitivitét ohne Verlust an Spezifitéat publizierten
Schneider et a. [2003] und Schneider [2003].

In unseren Untersuchungen wurde der neue Tumormarker TU M2-PK in Kombination mit
CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC und CRP zur Uberprifung des Therapieeffektes eval uiert.

Kombination zweier Marker zur Sensitivitatssteigerung beim Lungenkrebs

Yang et al. [1989] publizierten eine Kombinationsuntersuchung von CEA und einem akute-
Phase-Protein (TuMark-reactive protein). Die Kombination beider Marker flhrte zur
Sensitivitatssteigerung beim Lungenkrebs auf 74,3 %, gegentiber der Einzelmarkersensitivitat
von , TuMark® mit 63,8 % und CEA mit 37,2 %. Auch Zhu et al. [1990] stellen hthere
Sensitivitéten bei der Kombination von CEA mit LSA (serum lipid-bound sialic acid) fest.
Niklinski et al. [1994] zeigten, dal3 sich die Sensitivitét zur Detektion nichtkleinzelliger
Lungenkarzinomen durch gleichzeitige Bestimmung von CYFRA 21-1 und SCC von 48,7 %
auf 52,1 % steigern lief3. Insbesondere war bei Plattenepithelkarzinomen eine Steigerung der
Sengitivitédt von 69,1 % auf 70,1 % zu detektieren. Nach Koga et a. [1994] fuhrten die
Kombinationen von CEA mit CYFRA 21-1 be nichtkleinzelligen Karzinomen zu einem
Sensitivitdtsgewinn um 17,7 %. Damit konnte der Nachweis einer Lungenkrebserkrankung
auf 75, 4 % gesteigert werden. Dies ging jedoch mit einem Verlust der Spezifitdt auf 86,5 %
einher. Auch Schneider [2003] wies auf die verbesserte Lungenkrebssensitivitdt durch
Markerkombination hin. Im Vergleich zum Einzelmarker CYFRA 21-1 (Sensitivitat 55 %)
stieg die Sensitivitéat mittels,, mathematischer Kombination® von CYFRA 21-1, NSE und CRP
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signifikant auf 83 % und mittels ,, multipler logistischer Regressionsgerade” auf 87 % an. Die
Spezifitédt betrug jeweils 95 %

Bel den kleinzelligen Karzinomen erzielte die Kombination von NSE und CYFRA 21-1 die
hochste Sensitivitdt [Seemann et al. 1999; Stieber et al. 1993]. Dabel beschrieben Stieber et
a. [1993] eine Sengitivitdt von 77 % fur die Kombination von CYFRA 21-1 mit NSE.

Kombination zweier Marker zur Sensitivitatssteigerung bel der Tumorprogression
Jorgensen et al. [1994] berichteten Uber den fehlenden additiven Effekt bei Kombination von
NSE mit LDH. Bei n = 27 Patienten mit einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom lief3
sich keine verbesserte Detektion der Tumorprogression feststellen. Anzumerken ist, dal3
Jorgensen et a. [1994] mit NSE allerdings einen wenig sensitiven Marker fir die
nichtkleinzelligen Karzinome gewahlt hatten.

Dagegen liefd sich in unseren Untersuchungen eine Tumorprogression stets ermitteln, wenn
die Markerkombinationen TU M2-PK/CEA, TU M2-PK/CYFRA 21-1, TU M2-PK/NSE, TU
M2-PK/SCC und TU M2-PK/CRP (s. Kapitel 5.7.) gewdhlt wurden. Dazu betrugen im
Vergleich die Einzel-Sensitivitdten zur Detektion der Tumorprogression: 100 % TU M2-PK,
67 % CEA, 75 % CYFRA 21-1, 17 % NSE, 50 % SCC und 100 % CRP. Diese Ergebnisse
sind mit den Untersuchungen von Diez et a. [1995] vergleichbar. Seine Arbeitsgruppe
untersuchte n = 59 Patienten mit einem nichtkleinzelligen Karzinom nach kurativer
Operation. Bel n = 41 Patienten stellte sich ein Rezidiv ein. Die Sensitivitdt zur Detektion des
Rezidivs betrug fur CEA 58 % und fur SCC 51,2 %.

Kombination zweier Marker zur Sensitivitatssteigerung des Therapieerfolges
Untersuchungen Uber die Detektion des Therapieerfolges mittels Markerkombination im
Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten liegen (mit Ausnahme der , Fuzzy-Logik-
Analyse’ von Schneider 2003) bisher nicht vor. In unseren Untersuchungen wurde die TU
M2-PK jeweils mit den anderen Tumormarkern kombiniert: TU M2-PK/CEA, TU M2-
PK/CYFRA 21-1, TU M2-PK/NSE, TU M2-PK/SCC und TU M2-PK/CRP (s. Kapitel 5.7.).
Die sogenannte , oder- Kombination* von TU M2-PK mit jeweils eéinem anderen Marker
steigerte die Sensitivitat zur Detektion des Therapieerfolgs. Das beste Ergebnis lag bei der
Kombination von TU M2-PK/CYFRA 21-1 (97 %), gefolgt von TU M2-PK/CEA mit 93 %,
TU M2-PK/NSE mit 93 % und TU M2-PK/CRP mit ebenfalls 93 % vor.
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» Fuzzy-Logik-Analyse"

Eine neue Moglichkeit des Nachweis einer Lungenkrebserkrankung mittels Tumormarker-
Kombinationen publizierten Schneider et al. [2003]. Mit Hilfe der , Fuzzy-Logik-Analyse"
(computergestitzte, mathematische Verknipfung unscharfer, in der ,, Grauzone liegender”
Mengen) und eines Tumormarker-Panels verbesserte sich die Sensitivitdt des jeweiligen
Einzelmarkers erheblich. Schneider [2003] beschrieb eine Sensitivitdt von 92 % zum
Nachweis von Lungenkrebs unter Anwendung der , Fuzzy-Logik-Analyse und mit dem
Tumormarker-Panel CY FRA 21-1/NSE/CRP. Das Ergebnis lag signifikant um ca. 35 % uber
der Sensitivitét des besten Einzelmarkers CYFRA 21-1 (Sensitivitét 55 %) und ca. 10 % Uber
derjenigen der einfachen ,, mathematischen Kombination®. Hervorzuheben ist, dal3 die ,, Fuzzy-
Logik-Anayse* die Sensitivitét in frihen Tumorstadien deutlich verbesserte. Dadurch konnte
die Sengitivitéat im Stadium | der nichtkleinzelligen Karzinome auf insgesamt 74 % gesteigert
werden und betrug im Stadium [l 100 %, im Stadium I11 84 % und im Stadium 1V 98 %.
Hohe Sensitivitédten wurden auch fur die kleinzelligen Karzinome festgestellt. Bei gleich
bleibender Spezifitat von 95 % konnten sowohl im ,, limited disease”- als auch im , extensive-
disease” -Stadium 94 % der Bronchialkarzinome erkannt werden.

Die , Fuzzy-Logik-Analyse“ erlaubt auch eine Unterscheidung zwischen kleinzelligen und
nichtkleinzelligen Bronchiadkarzinomen. Der sensitivste Marker zur Detektion von
kleinzelligen Karzinomen war NSE (Sensitivitdt 43 %) und zur Detektion von
Plattenepithelkarzinomen SCC. Durch ,, mathematische Kombination“ von NSE/SCC/TU M2-
PK wurde die Sensitivitdt zur Diskriminierungsfahigkeit kleinzelliger versus
nichtkleinzelliger Karzinome auf 50 % gesteigert, durch Einsatz der , Fuzzy-Logik-Analyse"
auf 60 %.

Ebenfalls konnte mittels , Fuzzy-Logik-Anayse” die Detektion der Tumorprogression bei
gleich blelbend hoher Spezifitdt (90 %) verbessert werden. Schneider et a. [2003]
beschrieben eine Sensitivitét zur Detektion der Tumorprogression von 52 % mittels NSE (bel
SCLC), von 89 % mittels CYFRA 21-1 (bei Adenokarzinomen) und von 65 % mittels SCC
(bei  Plattenepithelkarzinomen). Mit Hilfe der ,Fuzzy-Logik-Analyse® und diesem
Tumormarker-Panel konnte die Sensitivitét bel den kleinzelligen Karzinomen auf 73 % bei
den Markerkombinationen NSE/CEA und bei den Plattenepithelkarzinomen auf 81 % bel den
Markerkombinationen SCC/TU M2-PK gesteigert werden. Die Tumorprogresssion bel
samtlichen Patienten mit Adenokarzinomen (Sensitivitéé 100 %) wurde mit dem
Tumormarker-Panel CY FRA 21-1/CEA oder CYFRA 21-1/TU M2-PK erkannt.
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Zusammenfassend gibt es vielféltige Moglichkeiten in der Anwendung von Tumormarker-
Kombinationen. Im Vergleich zur ,Fuzzy-Logik-Anayse® gehen , mathematische
Kombinationsverfahren* und die Methode der ,, multiplen logistischen Regressionsanalyse®
nur mit einer gering verbesserten diagnostischen Moglichkeit der Detektion von Lungenkrebs
einher. Die , Fuzzy-Logik-Analyse” kann dagegen frihe Tumorstadien mit hoher Sensitivitét
bei gleich bleilbend hoher Spezifitét (95 %) erkennen [ Schneider 2003].

In unseren Untersuchungen erwiesen sich Tumormarker-Kombinationen mit zwel
verschiedenen Markern zur Sensitivitétssteigerung in der Beurteilung des Krankheitsverlaufs
geeignet. Gegentber der Sensitivitét des Einzelmarkers steigerte die Kombination der
etablierten Tumormarker mit TU M2-PK — unabhéngig von der Tumorhistologie — die
Sensitivitét zur Detektion einer Befundbesserung/Tumorremission um maxima 40 % (TU
M2-PK/SCC) und die Detektion einer Befundverschlechterung /Tumorprogression um
maximal 83 % (TU M2-PK/NSE). Zum Vergleich betrug die Einzelsensitivitat zur Detektion
der Befundbesserung von SCC lediglich 47 %, in Kombination mit TU M2-PK jedoch 87 %.
Die Einzelsensitivitdét von NSE zur Detektion der Progression lag bel 17 %, in der
Kombination mit TU M2-PK bei 100 %.
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7. Zusammenfassung

Inzidenz- und Mortalitétszahlen belegen, dal3 sich der Lungenkrebs mit ca. 40.000
Neuererkrankungen jahrlich zu einem bedeutsamen Krankheitsbild entwickelt. Atiologisch
gilt der Zigarettenrauch als wichtigster Risikofaktor fur den Lungenkrebs. Bestétigend lagen
in unserem Bronchialkarzinom-Kollektiv (n = 53 Patienten; 43 mannlich, 10 weiblich; Alter
zwischen 34 und 77 Jahren) ohne Ausnahme Raucher oder ehemalige Raucher vor. Zusétzlich
liefen sich bei ca 23 % der Patienten beruflich bedingte Noxen wie Asbest- und
Quarzstaubeinwirkungen feststellen, die bei n = 5 Patienten (ca 9 %) zu ener
Berufskrankheiten-Anzeige flhrten. Das Ergebnis weist auf die Bedeutung einer qualifiziert
zu erhebenden Arbeitsanamnese bei allen Lungenkrebspatienten hin. AufRerdem ist im
Hinblick auf die bis zu 60 Jahren betragende Latenzzeit einer Asbestfaserstaubeinwirkung
auch in Zukunft mit einer ansteigenden Zahl von Berufskrankheiten zu rechnen. Daher ist das
zentrale Anliegen der arbeitsmedizinischen Onkologie die friihzeitige Detektion der Diagnose
Lungenkrebs. Die vorliegende Untersuchung soll die arbeitsmedizinischen Bemiihungen Uber
den Einsatz von Tumormarkern in der Tertiarpravention von Lungenkrebs unterstiitzen. Dabei
wird ein neuer Tumormarker, die Tumor MZ2-Pyruvatkinase (TU M2-PK) im
Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten evaluiert und mit den etablierten Tumormarkern
(CEA, CYFRA 21-1, NSE und SCC) verglichen. Die TU M2-PK ist ein Isoenzym der
Pyruvatkinase, das speziell in Tumorzellen auftritt. Immunhistologische Untersuchungen
zeigen eine Uberexpression der TU M2-PK beim Lungenkrebs. Auch im EDTA-Plasma |53t
sich die TU M2-PK nachweisen.

In unseren Untersuchungen wurde die TU M2-PK bei n = 53 Patienten mit einem
Bronchialkarzinom (n = 33 nichtkleinzellige Karzinome, n = 20 kleinzellige Karzinome, n = 6
Stadium I, n = 3 Stadium Il, n = 15 Stadium Ill, n =9 Stadium IV, n = 9 , limited-disease”, n
= 11 , extensive disease”) vor und nach therapeutischer Intervention bestimmt. Dabel lagen
zum Zeitpunkt der Primérdiagnose signifikant hohere TU M2-PK-Konzentrationen bei
Patienten mit enem nichtkleinzelligen  Bronchiakarzinom  (insbesondere  bei
Adenokarziomen) gegeniber Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom vor.
Ebenso zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen nichtkleinzelligen und kleinzelligen
Karzinomen fur CYFRA 21-1, CEA und SCC. Die NSE-Konzentrationen waren im Stadium
»extensive-disease” signifikant gegentber dem Stadium ,, limited-disease” erhoht.

Durch die Bestimmung von Tumormarkern lassen sich Konsequenzen fur die Therapie

ableiten. In unseren Untersuchungen konnte eine gute Korrelation der TU M2-PK zum
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Therapieeffekt im Krankheitsverlauf von Lungenkrebspatienten festgestellt werden. Die
Ergebnisse lief3en signifikante Konzentrationséanderungen der TU M2-PK sowohl bei
Tumorprogression als auch bel Tumorremission erkennen. Unter den Tumormarkern der
nichtkleinzelligen Bronchiakarzinome war die TU M2-PK mit CYFRA 21-1 vergleichbar
und zeigte signifikantere Konzentrationsverlaufe as CEA. Fur die kleinzelligen
Bronchiakarzinome blieb NSE weiterhin der signifikanteste Marker. Ein postoperatives
Lokalrezidiv bei einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom fihrte hingegen zu deutlich
ansteigenden TU M2-PK Konzentrationen. Aul3erdem lief}en préfindle TU M2-PK-
Erhéhungen auf eine infauste Prognose schlief3en. Im kasuistisch-empirischen Vergleich der
Tumormarker, erwiesen sich die TU M2-PK-Verlaufsmessungen den etablierten Markern
(CYFRA 21-1, CEA, SCC und NSE) Uberlegen.

Durch Kombination der TU M2-PK mit einem weiteren Marker (CEA, CYFRA 21-1, NSE,
SCC oder CRP) konnten additive Effekte hinsichtlich der Detektion von Therapieeffekten
ermittelt werden. Die Tumorprogression war mittels TU M2-PK und einem weiteren Marker
stets erfaldbar.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen die bisherigen Erkenntnisse Uber den Nutzen der TU M2-PK -
Bestimmung im Monitoring des Krankheitsverlauf bel Lungenkrebspatienten. Unsere
Untersuchungen zeigen, dal3 sich die TU M2-PK, neben den etablierten Tumormarkern, zur
Uberprifung des Therapieerfolges heranziehen 1at. Als konkurriende EinfluRfaktoren auf die
Markerbestimmungen sind entzindliche Lungen- bzw. Pleuraerkrankungen zu

berlicksichtigen.
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8. Summary

Statistics like incidence- and death- rates in Germany show with 40.000 cases per year that
lung cancer has become an important disease. Etiologically cigarette smoking is seen as the
most important risk factor causing lung cancer. Our lung cancer sample (n = 53 patients; 10
women and 43 men; age: 34-77 years) confirms that statement because it consists only of
people who either still smoke or stopped smoking. Additionally, 23% of the patients showed
profession-driven exposure to substances like asbestos and which in 9% of the cases led to a
record of occupational disease. This result points at the importance of a qualified labor-
anamnesis in al lung cancer patients. Furthermore, in view of a 60 years latency of an
exposure to asbestos one can expect an increasing number of occupational diseases in the
future as well. Therefore, occupational medicine oncology especialy aims at diagnosis of
lung cancer at an early stage.

Our research contributes to the efforts of occupational medicine in the use of tumor markers
in tertiary prevention of lung cancer. Here, a new tumor marker called tumor M2-
Pyruvatkinase (TU-M2-PK) is being evaluated with respect to disease-evolution of lung
cancer patients and compared to established tumor markers (CEA, CYFRA 21-1, NSE, and
SCC). The TU M2-PK is an isoenzyme of pyruvat kinase, which can especialy be found in
tumor cells. Immune histological anaysis shows an over-expression of TU M2-PK in
conjunction with lung cancer. Alsoin EDTA plasmaTU M2-PK can be found.

In our examined sample of n = 53 patients with lung cancer (n =33 NSCLC, n=20 SCLC, n
=6stagel, n=3 stage Il, n =15 stage |1, n = 9 stage IV, n = 9 limited disease, and n = 11
extensive disease) we quantified TU M2-PK concentrations before and after therapeutical
intervention. At time of primary diagnosis we find significantly higher TU M2-PK
concentrations with patients having NSCLS (especially adeno carcinoma) in comparison to
patients having SCLC. Furthermore, the tumor markers CYFRA 21-1, CEA, and SCC
similarly show significant differences between NSCLC and SCLC, too. In the stage of
extensive disease NSE-concentrations were significantly increased compared to the stage of
limited disease.

Through the determination of tumor markers one can derive consequences for treatment. Our
sample shows a strong correlation of TU M2-PK concentration with therapeutical effects over
the course of the illness of lung cancer patients. Results display significant changes in TU
M2-PK concentration in cases with tumor progression but also in those with tumor remission.
Among tumor markers of NSCLCs the TU M2-PK shows comparable resultsto CY FRA 21-1
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Zusammenfassung

but outperforms CEA in terms of significant changes in concentrations. In case of SCLCs
NSE remains the most significant marker. However, a postoperative local relapse leads in
case of NSCLC to clearly increasing of TU M2-PK concentrations. Additionally, pre-final TU
M2-PK increases lead to the concluson of a poor prognosis. In a casuistic empirical
comparison of progressive measurements TU M2-PK outperformed the established markers
(CYFRA 21-1, CEA, SCC, and NSE).

Through combination of TU M2-PK with another marker (CYFRA 21-1, CEA, SCC, CRP
and NSE) could identify additional effects with respect to the detection of therapeutical
effects. With TU M2-PK and another marker tumor progression always was detectable.

Our results support hitherto existing findings about the usefulness of TU M2-PK-
determination for monitoring the course of disease in case of lung cancer patients. Our
findings show that TU M2-PK among other tumor markers might be used for inspection of
therapeutical success. Additional factors that may influence the marker like inflammatory

lung or pleura diseases should be taken into account though.
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