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1 Einleitung

In der heutigen Zeit spielt eine personalisierte Tumortherapie basierend auf der jeweiligen
Karzinogenese mit der Expression von Tumormarker eine bedeutende Rolle. Es gibt längst
nicht mehr nur ein Chemotherapeutikum für eine Erkrankung; die Bandbreite der Chemothera-
peutika und Immuntherapien steigt von Tag zu Tag auf Grund unseres besseren Verständnisses
der Karzinogenese und prognostischen Faktoren. In der Medizin und der Wissenschaft wird
jede einzelne Zelle des menschlichen Körpers analysiert und auf ihre Funktion und Wirkungs-
weise hin überprüft. Ziel ist es, ähnlich wie in der Mathematik eine Formel zu erstellen, die den
Weg vom Entstehen eines bösartigen Tumors, dessen Entwicklung und die Beeinflussung auf
das Überleben des Menschen beschreibt. Doch jeder Tumor hat seine eigene Tumormarker und
jede einzelne Bestimmung gestaltet sich als aufwändig und kostenintensiv. Der Ploidiestatus
stellt hier eine kostengünstige und sensitive Alternative dar.
Obwohl die Aneuploidie als ältester Ursprung eines Karzinoms Anfang des 20. Jahrhundert
durch Theodor Boveri beschrieben wurde [7, 8], galt der DNA-Ploidiestatus in Studien aus den
frühen 2000 als kontrovers; die bestimmte Zellanzahl war zu klein, die untersuchten Kohorten
zu heterogen und es wurden zu viele unterschiedliche Analysemethoden verwendet [17]. Es
konnte kein konkreter Zusammenhang zwischen einer Aneuploidie und einer Tumoraggressivi-
tät mit einer schlechteren Überlebensprognose festgestellt werden.
In den beiden letzten Jahren erfuhr der DNA-Ploidiestatus jedoch erneutes Aufsehen durch ver-
besserte Verfahren zur dessen Untersuchung mittels Densitometrie in Studien beim Kolorektal-,
Prostata-, Ovarial- und Mammakarzinom. Durch die optimierte Technologie ist der Begriff
der Aneuploidie heutzutage greifbarer. Es konnte bereits festgestellt werden, dass bei die-
sen Tumorentitäten die Aneuploidie ein unabhängiger und starker Vorhersagewert für das
Überleben darstellt [31, 32, 36, 43]. Im Gegensatz zu spezifischen Tumormarker und einer
immunhistochemischen Untersuchung, ist der Ploidiestatus als prognostischer Marker universal.
In nahezu jeder Tumorentität ist eine Aneuploidie nachweisbar und sie dient als Marker für
ein Rezidiv oder einen Tumorprogress [17]. Gegenstand aktueller Studien ist noch, inwiefern
die Aneuploidie die Immunantwort in den Zellen beeinflusst und es wird versucht, mittels
CRISPR/Cas-Methode dessen Wirkungsweise und Interaktion zu verstehen [3, 19, 50].
Die Motivation dieser Arbeit besteht darin, den Ploidiestatus beim Adeno- und Platten-
epithelkarzinom des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms zu analysieren und so einen Beitrag
zur zukünftigen besseren Klassifikation und Prognoseeinschätzung zu leisten.
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

Im Folgenden wird zunächst auf die Epidemiologie und dem klinischen Erscheinungsbild des
Lungenkarzinoms eingegangen.

1.1 Lungenkarzinom in Deutschland

Das Lungenkarzinom zählt weltweit zur häufigsten Krebserkrankung. In Deutschland betrug
2018 die geschätzte Anzahl an Neuerkrankungen an einem Lungenkarzinom rund 53.700
[61]. Beim Mann ist es nach dem Prostata-Karzinom die zweithäufigste Tumorerkrankung
in Deutschland und die häufigste Todesursache als Karzinom. In den letzten Jahren hat das
Lungenkarzinom bei Frauen bezüglich seiner Mortalität das kolorektale Karzinom abgelöst, so
dass es nun das zweithäufigste letale Karzinom nach dem Mamma-Karzinom ist. Bei Frauen
ist es die dritthäufigste bösartige Neuerkrankung in Deutschland [61].
In den altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten verhalten sich die beiden Ge-
schlechter entgegengesetzt. Seit Ende 1990 stieg die Rate bei Frauen um 30 % an, während bei
den Männern die Rate um 20 % sank. Es ist davon auszugehen, dass diese Entwicklungen auf
eine Veränderung der Rauchgewohnheit basiert; der Trend wird in Zukunft auch fortgesetzt
werden.

57ICD-10 C33 – C34 Krebs in Deutschland

Abbildung 3.10.1b
Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefälle, nach 
Geschlecht, ICD-10 C33 – C34, Deutschland 1999 – 2014/2015

Abbildung 3.10.1a
Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, nach 
Geschlecht, ICD-10 C33 – C34, Deutschland 1999 – 2014/2015
je 100.000 (Europastandard)

Abbildung 3.10.2
Altersspezifi sche Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C33 – C34, Deutschland 2013 – 2014
je 100.000
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Abbildung 1.1: Altersspezifische Inzidenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 - C34) in Deutsch-
land [61]
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Abbildung 1.2: Inzidenz und Mortalität des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 -C34) in Deutsch-
land [61]

Das Lungenkarzinom ist ein maligner Tumor, der sich aus Vorläuferzellen (Stammzellen) der
Bronchien, Bronchiolen und der terminalen bronchioalveolären Einheit bildet.
Mit Stammzellen sind hierbei keine embryonalen Stammzellen gemeint, sondern organspezifi-
sche Stammzellen der zentralen und peripheren Atemwege.

1.2 Klinik des Lungenkarzinoms

Im Folgenden wird auf die klinische Situation und die Hintergründe des Lungenkarzinoms
eingegangen, um im weiteren Verlauf die Auswertung verstehen zu können.

1.2.1 Anatomie der Lunge

Der Thoraxraum besteht aus einem rechten und einem linken Lungenflügel sowie paarig
angelegten Pleurahöhlen, welche seitlich vom zentral gelegenen Mediastinum mit in ihm
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

befindlichem Herzen liegen. Die Pleurahöhle besteht aus zwei serösen Blättern: der Pleura vis-
zeralis, die fest mit der Lunge verwachsen ist und der Pleura parietalis, welche die Thoraxwand,
das Mediastinum und das Zwerchfell auskleidet. Zwischen den beiden Pleurablättern befindet
sich eine geringe Menge an klarer Flüssigkeit, die ein reibungsloses Gleiten der Pleurablätter
aneinander ermöglicht. Der rechte Lungenflügel ist mit einem Volumen von ca. 1500 ccm ein
wenig größer als der linke Lungenflügel, da dieser durch die asymmetrische Lage des Herzens
komprimiert wird. Des Weiteren weist der rechte Lungenflügel drei Lappen (Lobi superior,
medius und inferior) und zwei Furchen (Fissura obliqua und Fissura horizontalis) auf. Der
linke Lungenflügel kennzeichnet sich durch zwei Lappen und einer Fissura obliqua. Die kleinste
morphologische Einheit der Lunge ist das Lungenläppchen, welches von einem Bronchiolus
belüftet wird. Beide Lungenflügel haben 10 Segmente, wobei beim linken Lungenflügel das
Segment VII aufgrund seiner Größe oft nicht als eigenes Segment erkannt wird und somit dem
Segment VIII zugerechnet wird.
Der Tracheobronchialbaum gliedert sich in einer Luftröhre, welche sich an der Carina in paarige
Hauptbronchien teilt. Der rechte Hauptbronchus verläuft dabei steiler als der linke, so dass sich
in der Krankheitsentstehung einige Besonderheiten ergeben. Als nächstes verzweigen sich zwei
bzw. drei Lappenbronchien, mehrere Segmentbronchien, kleinere Bronchiolen und Bronchioli
und schließlich Alveolen, wobei die Bronchien sich asymmetrisch verzweigen. Ein Bronchus teilt
sich in einen Hauptast zu zwei Drittel und zu einem Drittel in einen Nebenast. Die Wand der
Bronchien wird aus Knorpel, Muskel, zilientragenden Epithelzellen und Becherzellen gebildet,
die zu den Alveolen hin in der Anzahl abnehmen und gar verschwinden. Die Alveolen dienen
dem Gasaustausch zwischen der Atemluft und den angrenzenden Kapillaren. Kohlenstoffdioxid
(CO2) wird aus dem Blut abgeatmet während die Erythrozyten den Sauerstoff (O2) aus der
Atemluft binden.
Für diverse Noxen bieten sich in diesem sensiblen System zahlreiche Angriffspunkte, die der
Körper durch den Hustenreflex als Abwehrsystem versucht aufzuhalten, welcher durch die
turbulenten Luftströme an den Bifurkationen der asymmetrisch angelegten Bronchien erzeugt
wird. Gelangen größere Partikel in die Atemwege, setzt der Hustenreflex ein. Kleinere Partikel
werden durch die Flimmerhärchen und dem produzierten Schleim der Becherzellen retrograd
transportiert und schließlich abgehustet, was sich mukoziliäre Clearance nennt.
In den Alveolen selbst finden sich Alveolarmakrophagen, neutrophile Granulozyten und pulmo-
nale Lymphozyten, welche das Bronchus-assoziierte-Lymphsystem (BALT) bilden. Surfactant
(„surface active agent“ = oberflächenaktive Substanz) senkt die Oberflächenspannung der
Alveolen herab und sorgt für eine bessere Belüftung durch eine leichtere Dehnung der Lunge
[6, 49].
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

1.2.2 Ätiologie

Hauptursache des Lungenkarzinoms aller histologischer Subtypen ist mit 85 bis 90 % die
aktive Inhalation von Zigarettenrauch. Zahlreiche hochwirksame Kanzerogene sind im Zigaret-
tenrauch enthalten wie zum Beispiel polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe vom Typ
der Nitrosamine und N-Nitroso-Verbindungen, Benzo-(a)-Pyrenverbindungen und kanzerogene
Metallverbindungen (Nickelcarbonyl, Cadmiumhydroxid). Durch langjähriges Zigarettenrau-
chen verschlechtert sich die mukoziliäre Clearance: Die Flimmerhärchen werden unbeweglicher
und die Schleimproduktion nimmt zu. Der Schleim kann nicht abtransportiert werden und
reichert sich an, es resultiert der Raucherhusten und Bakterien vermehren sich. Die im Schleim
enthaltenen kanzerogenen Substanzen haben eine längere Kontaktzeit zum Lungengewebe.
Durch kovalente Bindungen an die DNA (Desoxyribonuklein Säure) und fehlende Entfernungen
durch DNA-Reparaturmechanismen können durch anfallende DNA-Addukte permanente Mu-
tationen im Gewebe entstehen. Des Weiteren resultiert eine unkontrollierte Proliferation und
Karzinogenese durch die Modulation von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen [1, 6, 16].
Obwohl in den letzten Jahren der Nikotin-, Teer- und Kohlenmonoxidgehalt im Zigaretten-
rauch in den meisten Ländern gesenkt werden konnte, zeigte sich keine Verringerung im
Krebsrisiko. Die steigende Inzidenz des Adenokarzinoms wird in Verbindung mit dem redu-
zierten Nikotingehalt gebracht: die Zigaretten werden intensiver geraucht, mit einer höheren
Anzahl an Zügen pro Minute und tieferer Inhalation. Die im Zigarettenrauch enthaltenen
Giftstoffe gelangen dadurch vermehrt in die Peripherie der Lunge, dem Entstehungsort des
Adenokarzinoms [25, 60].
Dauer und Ausmaß des Zigarettenkonsums bestimmen das Lebenskrebsrisiko, entscheidend
hierfür sind die Zahl der täglich gerauchten Packungen multipliziert mit den Raucherjahren
= Pack Years (PY). Ab 40 PY steigt die Inzidenz von 3,4/100.000 pro Jahr von einem
Nichtraucher auf 217,5/100.000 pro Jahr. Wird der Zigarettenrauch mit einer Exposition
gegenüber beruflichen Karzinogenen kombiniert, potenziert sich das Lungenkrebsrisiko [6].
Für Passivraucher konnte auch eine erhebliche Risikoerhöhung festgestellt werden, wenn sie
im Jugendalter einer Exposition ausgesetzt waren, einen rauchenden Partner haben oder
im Beruf Zigarettenrauch ausgesetzt sind [29, 55]. Berufliche Karzinogene, die für 5 % des
Lungenkarzinoms verantwortlich sind, bestehen zu mehr als 90 % aus Asbest. Die restlichen
Prozentangaben verteilen sich auf Radon, Industrie- und Verkehrsabgasen und Dieselabgasen.
Durch Arbeitsschutzmaßnahmen konnte in den letzten Jahren das Krebsrisiko deutlich gesenkt
werden, so dass es zahlenmäßig heutzutage eine eher untergeordnete Rolle spielt [16, 41].
Andere Risikofaktoren sind unter anderem Lungennarben und chronische Erkrankungen wie
die chronisch obstruktive pulmonale Krankheit (COPD). Zudem darf nicht übersehen werden,
dass auch Nicht- und Nieraucher an Lungenkarzinomen erkranken, welche meist gut differen-
zierte Adenokarzinome sind. Eine genetische Disposition wird zur Zeit noch diskutiert, ein
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erhöhtes Risiko haben jedoch Personen, deren Verwandte 1.Grades an einem Lungenkarzinom
erkrankt sind [24].
Von der Exposition gegenüber kanzerogenen Stoffen, über genetische Schäden durch die
Kanzerogene bis hin zur Epitheldysplasie mit anschließendem Carcinoma in situ können bis
zu 30 Jahre vergehen.

1.2.3 Lokalisation und Histopathologie

Die Topografie des Lungenkarzinoms ist für die Früherkennung, Operabilität und den Meta-
stasierungsweg wichtig.
Es werden folgende drei Wachstumsformen unterschieden: einerseits zentrale hilusnahe Tumo-
ren (60-70 %), bei denen das Plattenepithel- und das kleinzellige Karzinom auftreten und
andererseits periphere Tumoren (30-40 %) mit dem vorwiegend vorkommenden Adenokarzi-
nom, welche vor allem früh bildlich diagnostiziert werden. Die dritte Wachstumsform äußert
sich in diffus infiltrierenden „pneumonisch“ wachsenden Tumoren.
Histologisch werden die Lungenkarzinome anhand der WHO-Klassifikation von 2015 eingeteilt,
einer Erweiterung und Ergänzung der IASLC/ATS/ERS (International Association for the
Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society) Klassifika-
tion von 2011 [52, 53]. Für die neue Klassifikation ist eine histologische Aufarbeitung inklusive
immunhistochemischer und gegebenenfalls molekular-pathologischer Untersuchung essentiell,
da der histologische Typ so genau identifiziert werden und eine entsprechende personalisierte
Therapie auf Basis der verschiedenen genetischen Defekte eingeleitet werden kann.
Morphologisch kann das Lungenkarzinom in ein nicht-kleinzelliges Karzinom (NSCLC) und ein
kleinzelliges Karzinom (SCLC) unterschieden werden, wobei das NSCLC mit 85 % häufiger ist.
Das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom stellen den größten Anteil des NSCLC
dar. Die genaue Einteilung ist essentiell für eine optimale Therapie.

Adenokarzinom

Das Adenokarzinom ist heutzutage mit 42 % in den industrialisierten Ländern der häufigste
Karzinomtyp und zudem der häufigste Karzinomtyp bei Nichtrauchern. Man unterscheidet
nach Wachstumsmuster prädominant lepidische, azinäre, papilläre, mikropapilläre und solide
Formen sowie den schleimbildenden (muzinösen) Typ [56]. Das Wachstumsmuster bestimmt
das Grading (den Differenzierungsgrad): G1 bei lepidischen, G2 bei azinären/papillären und
G3 bei mikropapillären oder soliden Tumoren. Der Großteil wächst peripher und infiltriert im
Gegensatz zu anderen Tumorentitäten häufiger die Pleura und die Thoraxwand und exprimiert
TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1), der andere Anteil wächst zentral und ist meist TTF1-
negativ. TTF1 kommt in der Schilddrüse und in Pneumozyten Typ II vor und wird nicht
vom Plattenepithel-Karzinom produziert. TTF-1 ist bei ca. 80 % der Adenokarzinome positiv,
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womit es sicher vom Plattenepithel-Karzinom abgegrenzt werden kann, sowie meist von
Adenokarzinomen anderen Ursprungs [26]. Die peripher wachsenden Adenokarzinome können
des Weiteren in EGFR-positiv (Epidermal Growth Factor Receptor) (beim Nichtraucher) oder
K-Ras-positiv (Kirsten Rat sarcoma viral oncogene) (beim Raucher) eingeteilt werden. Napsin
A als Protease ist ein weiterer Marker für primär pulmonale Adenokarzinome.

Abbildung 1.3: Lepidisches Adenokarzinom (siehe rechte Bildhälfte) der Lunge, Differenzie-
rungsgrad G1 (HE-Färbung, Orginalvergrößerung x 84), bereitgestellt durch
das Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins,
Campus Lübeck
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Abbildung 1.4: Azinäres Adenokarzinom der Lunge, Differenzierungsgrad G2 (HE-Färbung,
Orginalvergrößerung x 84), bereitgestellt durch das Institut für Pathologie des
Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck

Abbildung 1.5: Solides Adenokarzinom der Lunge, Differenzierungsgrad G3 (HE-Färbung,
Orginalvergrößerung x 84), bereitgestellt durch das Institut für Pathologie des
Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck
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Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom als maligner epithelialer Tumor äußert sich histologisch durch
Verhornung und/oder Interzellularbrückenbildung. Die relative Häufigkeit hat in den letzten
Jahren abgenommen, zu 90 % tritt es jedoch bei Rauchern auf. Bis zu 60 % liegen zentral,
wodurch das Plattenepithelkarzinom früher als periphere Tumoren durch eine Obstruktion,
Hämoptysen, Atelektasen oder Retentionspneumonien symptomatisch werden kann, so dass
es eher in einem früheren Stadium auffällig wird als primär periphere Tumortypen [4]. Grö-
ßere Tumoren weisen ausgedehnte Nekrosen auf, die mit einer typischen Kavernenbildung
einhergehen. Seltenere Subtypen sind das papilläre, klarzellige, kleinzellige und basaloide
Plattenepithelkarzinom.
Immunhistochemisch ist das Plattenepithelkarzinom positiv gegen p40, p63 und Zytokeratin
(CK) 5/6 [5, 33, 37, 45, 51, 57]. Fehlen die morphologischen Merkmale bei einem undifferen-
zierten nichtkleinzelligen Karzinom, ist eine immunhistochemische Untersuchung auf p40, p63,
CK 5/6, TTF1 und Napsin für die Zuordnung und Diagnose unabdingbar (siehe dazu Kapitel
1.2.4).

Abbildung 1.6: Verhornendes Plattenepithelkarzinom der Lunge (HE-Färbung, Orginalvergrö-
ßerung x 84), bereitgestellt durch das Institut für Pathologie des Universitäts-
klinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck

SCLC

Das kleinzellige Lungenkarzinom besteht aus malignen, epithelialen kleinen Zellen mit hoher
Kern-Plasma-Relation. Es ist ein Tumor, der nahezu ausschließlich bei Rauchern auftritt
und sich entlang der Bronchien submukös und zirkumferenziell ausbreitet. Ein histologisches
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Tumorgrading kann hier nicht angewendet werden, da es per Definition als „high grade“
eingestuft wird. Es werden CD56 und Synaptophysin als Marker einer neuroendokrinen
Differenzierung exprimiert, zu dem ist das SCLC oft positiv gegen TTF-1 [52].

1.2.4 Genetik und Molekularbiologie

Lungenkarzinome entstehen aus zahlreichen genetischen und epigentischen Veränderungen,
dessen Prozess als Mehrschritt-Kanzerogenese beschrieben werden kann.
Das NSCLC weist eine größere Kerngröße auf als das SCLC. Es geht einher mit einem erhöhten
Chromosomensatz (hyperdiploid) und einer triploiden oder höheren Chromosomenzahl [38].
Als Aneuploidie wird die chromosomale Veränderung im Tumorgenom beschrieben, wobei
es im Rahmen einer chromosomalen Instabilität zu einem Verlust oder Gewinn von Chro-
mosomen und –abschnitten kommen kann. Diese chromosomale Instabilität in Form von
Aneuploidie, allelische Verluste (LOH=loss of heterozygosity), Mutationen von Onkogenen
und Tumorsuppressorgenen sowie aberrante Expressionen von Genen spielen in der mehr-
schrittigen Karzinogenese des NSCLC als auch SCLC eine entscheidende Rolle, wobei diese
beim Plattenepithel-Karzinom und SCLC besonders groß sind [21, 47, 52]. Die epigenetischen
Veränderungen der Tumorzellen wirken sich dabei auf die Regulation der Genexpression
aus. Ziel einer vollständigen histopathologischen Untersuchung des Tumorgewebes ist es, den
Tumortypen und zugrunde liegende Mutationen zu identifizieren.
Das Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck
nutzt folgendes Schema zur Analyse der Tumorproben von nicht-kleinzelligen Lungenkarzino-
men, welcher von der IASLC/ATS/ERS Klassifikation für Lungenkarzinome aus dem Jahr
2011 abgewandelt wurde [53]. Im Folgenden wird dieses Schema erläutert.
Liegt eine Tumorprobe eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms vor, wird diese mittels
Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) und zusätzlicher Periodsäure-Schiff-Reaktion (PAS) kon-
ventionell-morphologisch analysiert. Eine Verhornung oder Interzellularbrückenbildung spricht
bereits für ein Plattenepithelkarzinom, welches mit dem immunhistochemischen Nachweis
von CK 5/6 und p40 bewiesen wird. Zeigt sich bei der mikroskopischen Betrachtung ei-
ne drüsige Differenzierung in Form eines lepidischen, azinären oder papillären Wachstums
und Muzin, so ist von einem Adenokarzinom auszugehen. In der immunhistochemischen
Analyse lässt sich TTF1, Napsin A und CK 7 nachweisen. Im Falle einer nicht eindeutigen
konventionell-morphologischen Einteilung, erfolgt zur Differenzierung des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms eine immunhistochemische Analyse mittels eines Marker-Panels (CK 5/6
und p40 für das Plattenepithelkarzinom, TTF1, Napsin und CK 7 für das Adenokarzinom)
[5, 33, 37, 45, 51, 57].
Bei jeder Erstdiagnose eines NSCLC wird zudem der PD-L1-Status (Programmed death-ligand
1) immunhistochemisch erhoben, da dieses Protein ein möglicher Biomarker für eine Therapie
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mittels Checkpoint-Inhibitoren ist. Dieser hat jedoch keine diagnostische Bedeutung.
Im Falle eines Adenokarzinoms oder eines NSCLC NOS (not otherwise specified) erfolgt
automatisch eine molekular-pathologische Untersuchung. Parallel durchgeführt wird dabei
das Next-Generation-Sequencing (NGS) und die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs (FISH)-
Analyse, bei denen ganze Genome in kurzer Zeit sequenziert und Chromosomenaberrationen
nachgewiesen werden. Bei der FISH-Analyse werden auf EML4-ALK (Echinoderm Micro-
tubule Associated Ligand 4 - Anaplastic large cell Lymphoma receptor-tyrosine Kinase)-,
ROS1- und RET- (Rearranged during Transfection) Translokation untersucht, während bei
der NGS-Analyse eine Mutationsanalyse von EGFR, BRAF, K-Ras, ERBB2 (= HER2 Human
Epidermal growth factor Receptor 2), MET, PiK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate
3-Kinase Catalytic Subunit Alpha) und TP53 erfolgt.
Die zielgerichtete Analyse der beschriebenen Mutationen ist entscheidend für eine nachfolgende
Therapie. Im Folgenden werden die zu untersuchenden Mutationen des Lübecker Schemas
des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck
beschrieben.
Die Mutation des TP53-Tumorsuppressorgens ist die häufigste Mutation, welche das p53-
Protein kodiert. Das p53-Protein spielt im Zellzyklus z.B. mit seiner antiproliferativen Wirkung
als Antwort auf genomtoxischen Stress eine entscheidene Rolle. Inaktivierende TP53 Mutatio-
nen finden sich zu 50 % im NSCLC und in über 70 % im SCLC [39]. Liegt beim NSCLC eine
TP53 Mutation vor, so ist dies mit einer schlechteren Prognose und einer hohen Resistenz
gegenüber einer Chemotherapie und Bestrahlung assoziiert [58].
Die zweithäufigste Mutation mit ca. 25 % betrifft K-Ras, welche vor allem beim Adenokar-
zinom von aktiven und ehemaligen Rauchern auftritt und ein ungehemmtes Wachstum des
Tumors bewirkt [44].
Die EGFR-Mutation wird in 10-16 % der Fälle beim Adenokarzinom beschrieben, wobei
diese Mutation vor allem bei Nichtrauchern und Frauen auftritt. Diese aktivierende Mutation
wirkt sich als onkogener Treiber stark auf das Tumorwachstum aus. Anhand für EGFR
spezifischen Tyrosinkinase-Inhibitoren besteht heutzutage eine zielgerichtete Therapieoption
[34, 40, 46, 48, 54].
Die folgenden Treibermutationen sind zwar weniger häufig, jedoch auch für die jetzige und
möglicherweise zukünftige personalisierte Behandlung von entscheidender Bedeutung.
Die konstitutionelle Aktivierung des ALK- mit Fusion der EML4-Gensequenz kommt zu ca.
2-5 % beim Adenokarzinom von jungen Nichtrauchern vor. Diese Translokation schließt eine
EGFR- und K-Ras Mutation aus, das heißt diese Mutationen treten nicht gleichzeitig auf [62].
Durch diese chromosomale Translokation kommt es zum Wachstum von Tumorzellen.
Bei einer ERBB2(HER2)-Mutation, welche zu 2 % beim NSCLC vorkommt, können sich
Resistenzen gegenüber einer EGFR-inhibierenden Therapie beim EGFR-mutierten Adenokar-
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zinom entwickeln. Auch eine BRAF-V600 Mutation kommt nur zu 2-4 % in der Lunge von
nicht-kleinzelligen Tumoren vor, welches bei Aktivierung zu einem Tumorwachstum führt.
Eine ROS1-, RET-, MET- und PiK3CA-Mutation kommt in weniger als 2 % beim NSCLC
vor, eine zielgerichtete Chemotherapie diesbezüglich ist noch Gegenstand aktueller Forschung
[11].

1.2.5 Ploidie

Die Ploidie beschreibt den chromosomalen Anteil einer Zellpopulation eines Gewebes. Im
Rahmen der Mitose kommt es durch die Replikation der DNA zu einem diploiden Chromoso-
mensatz, bestehend aus einem maternalen und einem paternalen Anteil (DNA-Gehalt 2c).
Anhand zahlreicher Kontroll- und Steuereinheiten im Zellzyklus werden Mutationen, unkon-
trollierte Zellvermehrung, Tumorentwicklung oder ein Zelltod unterbunden. Im Falle einer
Störung dieser Kontroll- und Steuerpunkte resultieren schwerwiegende Folgen für die einzelne
Zelle: es kommt zur chromosomalen Instabilität. Folge dieser chromosomalen Instabilität ist
die Aneuploidie, welches bereits vor ca. 100 Jahren gezeigt werden konnte [9]. Als aneuploid
werden von der Norm abweichende Chromosomenpaare beschrieben (DNA-Gehalt 5c-16c).
Im Folgenden wird die DNA-Aneuploidie betrachtet, welche sich in der Interphase der DNA
befindet. Als Ursache für die Aneuploidie konnten zahlreiche Defekte in der Mitose festgestellt
werden, welche in der Abbildung 1.8 in B-F dargestellt werden. Kommt es bei der Anheftung
der Kinetochoren an den mitotischen Spingelapparat zu einem Defekt, so greift normalerweise
der mitotische Checkpoint ein (Beispiel A in Abbildung 1.8). Im Falle eines Defekt des mitoti-
schen Checkpoints, resultiert eine erhöhte aneuploide Zellzahl. Ebenfalls könnte es zu einer
fehlerhaften Befestigung der Mikrotubuli aneinander oder zu einer fehlerhaften Chromosomen
Amplifikation bei Replikationsstress kommen. Je nach Defektausmaß kommt es dabei zu
einer niedrigen bis hohen chromosomalen Instabilität mit daraus entsprechend resultierender
Aneuploidie [47]. Zu dem konnte gezeigt werden, dass eine DNA-Hypomethylierung zu einem
aneuploiden DNA-Status führt. Bezüglich einer Hypomethylierung konnte bereits gezeigt wer-
den, dass diese mit einer erhöhten Malignität bei der Karzinogenese resultiert [13, 14, 18, 27].
In Maus-Modellen konnte gezeigt werden, dass nur eine moderate chromosomale Instabilität
lebensfähig ist und mit der einhergehenden Aneuploidie im Chromosomensatz als Ursprung der
Karzinogenese gilt [20, 47] (Beispiel E in Abbildung 1.8). Ebenso gilt sie als Mitwirker einer
genetischen Heterogenität mit Entwicklung einer Resistenz gegenüber Chemotherapeutika
[2, 15, 35]. Extreme chromosomale Instabilitäten sind nicht lebensfähig (siehe Beispiel F in
Abbildung 1.8).
Obwohl eine erstmalige Beschreibung der Aneuploidie bereits 1902 und 1904 von Theodor
Boveri [7, 8] mit der Feststellung erfolgte, dass ein chromosomaler Gewinn oder Verlust
in einer Zelle zur abnormalen Entwicklung und Tod von Seeigel Eiern führte, so ist die
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genaue Bedeutung der Aneuploidie für das Karzinom aufgrund der Komplexität einzelner
Tumor-Phänotypen und der Inkongruenz von statistischen Analysen noch unbekannt.
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Figure 1. Mitotic defects leading to aneuploidy. (A) Kinetochore–microtubule attachment configurations and
stages of mitosis. In early mitosis, improper attachments (syntelic and monotelic) activate the spindle assembly
checkpoint (SAC) to delay anaphase onset. Merotelic misattachments poorly activate the checkpoint, but error
correction mechanisms contribute to the formation of correct (amphiletic) bipolar attachments prior to chro-
mosome separation at anaphase. (B) Cells with compromised SAC activity can enter anaphase with various
attachment defects, here shown with syntelic chromosomes that did not congress to the metaphase plate. (C)
Uncorrected merotelic attachments lead to lagging chromosomes at anaphase onset, causing random segrega-
tion, which can result in aneuploid daughter cells. (D) Cells with centrosome amplification and tetraploid cells
enter mitosis with more than two centrosomes, creating a transient multipolar spindle. Bipolar clustering creates
merotelic attachments because of the random clustering of the extra centrosomes. (E) Extracentrosome can result
in a multipolar anaphase creating daughter cells lacking several chromosomes in a random fashion. (F) Random
clustering can create a functional spindle pole that attaches only to few chromosomes, potentially resulting in
viable aneuploidy in two out of three cells. Examples in D and E are especially well tolerated by tetraploid cells.
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Abbildung 1.7: Aneuploidie als Folge von mitotischen Defekten [47]
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1.2.6 Diagnostik

Eine exakte Bestimmung des histologischen Typs sowie die Tumorausdehnung sind für die
Prognose und die Therapie beim Lungenkarzinom wesentlich. Es wird zwischen einer potenti-
ellen kurativen Therapie (eine Operation) und einer palliativen Therapie unterschieden. Ziel
der Diagnostik ist es hierbei, den Patienten auf Operabilität hin zu identifizieren und somit
eine bestmögliche Therapie zu erreichen.
Die diagnostischen Methoden sind abhängig vom Tumortyp, der Größe und Lokalisation
des Primärtumors, dem Vorhandensein möglicher Metastasen und dem klinischen Erschei-
nungsbild des Patienten. Das Lungenkarzinom wird durch einen positiven histologischen
oder zytologischen Befund bewiesen. Um eine zielgerichtete Therapie in Form von speziellen
Chemotherapeutika zu ermöglichen, bedarf es einer exakten Tumorklassifikation mit Mutati-
onsanalyse.
Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf Lungenkarzinom besteht aus Anamnese/klinischer Un-
tersuchung, Labor, Röntgen Thorax in zwei Ebenen, Spiral-CT Thorax, Bronchoskopie und
einer Sonografie vom Abdomen.

Klinische Untersuchung

Bei der Erstvorstellung eines Patienten mit Lungenkarzinom werden folgende Symptome häufig
berichtet: Husten, Dyspnoe, Brustschmerzen, Gewichtsverlust, supraclaviculäre Lymphknoten-
schwellungen, Hämoptysen, Knochenschmerzen, Heiserkeit und Schluckbeschwerden. Zudem
kann es zu paraneoplastischen Syndromen wie neuromuskuläre Erkrankungen (Lambert-
Eaton-Syndrom), Hautmanifestationen (Dermatomyositis), endokrinologischen Erkrankungen
(Cushing-Syndrom, Syndrom der inadäquaten Antidiuretischenhormonsekretion = SIADH)
sowie Anämien und anderen Syndromen kommen. Für die Prognose ist die Dauer und Ausprä-
gung der Symptome wichtig. Für die Therapieentscheidung sollte zudem die aktuelle klinische
Situation des Patienten anhand des Karnofsky-Index (siehe Tabelle 1.1) beurteilt werden.
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Tabelle 1.1: Standardisierte Erfassung des Allgemeinzustandes und der Leistungsfähigkeit [22]
Karnofsky-Index in % ECOG-Performance Status in Grad

100 Normalzustand, keine Beschwerden
keine manifesten Erkrankungen

Normale, uneingeschränkte Aktivität,
wie vor der Erkrankung

0

90 Normale Leistungsfähigkeit,
minimale Krankheitssymptome

80 Normale Leistungsfähigkeit mit Anstrengung,
geringe Krankheitssymptome

Einschränkung bei körperlicher Anstrengung,
gehfähig, leichte körperliche Arbeit möglich

1

70 Eingeschränkte Leistungsfähigkeit,
arbeitsunfähig, kann sich selbst versorgen

60 Eingeschränkte Leistungsfähigkeit,
benötigt gelegentlich fremde Hilfe

Gehfähig, Selbstversorgung möglich,
aber nicht arbeitsfähig, kann mehr als
50 % der Wachzeit aufstehen

2

50
Eingeschränkte Leistungsfähigkeit,
braucht krankenpflegerische und
ärztliche Betreuung, nicht dauernd bettlägerig

40 Bettlägerig, spezielle Pflege erforderlich
Nur begrenzte Selbstversorgung möglich;
50 % oder mehr der Wachzeit an Bett oder
Stuhl gebunden

3

30 Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig

20 Schwer krank, Krankenhauspflege und
supportive Maßnahmen erforderlich

Völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversorgung
möglich, völlig an Bett oder Stuhl gebunden

4

10 Moribund, Krankheit schreitet schnell fort

0 Tot Tot 5

Bildgebung

Die Grundlage der bildgebenden Diagnostik ist das Röntgen des Thorax in zwei Ebenen,
welches oft den Tumorverdacht erhärtet oder Ausgangspunkt weiterer bildgebenden Verfahren
darstellt.
Das Kontrastmittel verstärkte CT-Thorax ist die Methode erster Wahl zur Abklärung pulmona-
ler und mediastinaler Raumforderungen. Hier können zahlreiche mediastinale und pulmonale
Raumforderungen mit ihrer Größe und Lagebeziehung zu wichtigen Gefäßen, Bronchien,
Nachbarorganen wie Zwerchfell, Herz, Leber, Skelett und Lymphknoten überlagerungsfrei
dargestellt werden.
Der Vorteil eines PET/CTs mit 18F-FDG-PET ist die Darstellung des Tumorstoffwechsels
und dessen Vitalität, welches auch Methode erster Wahl ist. Vor allem nach neoadjuvanter
Behandlung kann mit einer PET/CT ein möglicher OP- oder Bestrahlungsplan erarbeitet
werden sowie kann das Ansprechen eines Chemotherapeutikums hiermit früher nachgewie-
sen werden als mit einem herkömmlichen CT. Mögliche unbekannte Fernmetastasen können
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detektiert werden, so dass das PET/CT zur Bestimmung des initialen Tumorstadiums des
Lungenkarzinoms und zur Verlaufskontrolle eine besondere Rolle in der Diagnostik spielt.

Bronchoskopie

Häufig wird die flexible Bronchoskopie unter Lokalanästhesie und leichter Sedierung durch-
geführt. Bei unklaren Rundherden, rezidivierenden und therapieresistenten Pneumonien,
unklarer Heiserkeit, Hämoptysen und klinischen Tumorhinweisen ist die Indikation hierfür
gegeben. Ein vorheriges, nicht älter als 3 Wochen, CT-Thorax erleichtert die Tumorsuche
und die Navigation, so dass 3-5 Biopsien bei sichtbaren Tumoren ausreichen. Zusätzlich sollte
eine Bronchiallavage mit zytologischer Aufarbeitung erfolgen. Für nicht sichtbare Tumoren
bedarf es mindestens an 5-10 Biopsien. Bei Patienten mit zentraler Tumorlokalisation ist
die Bronchoskopie das sensitivste Verfahren zur Sicherung der Diagnose, bei Patienten mit
kleinen peripheren Rundherden (<2cm) bedarf es zusätzlicher Hilfsmittel wie EBUS (=endo-
bronchialer Ultraschall). Durch den EBUS ist eine Feinnadelpunktion von Lymphknoten und
submukös wachsenden Tumoren möglich.

Stadieneinteilung

Nach Sicherung der Tumordiagnose werden alle Patienten bei Einverständnis den zuständigen
Tumorzentren gemeldet.
Für die Therapieplanung und zur Einschätzung der Prognose ist die Stadieneinteilung (Staging)
von größter Wichtigkeit. Die Tumorgröße, die lokale Tumorausbreitung mit Lappen- oder
Organüberschreitung, der Befall hilärer und mediastinaler Lymphknoten und eine potenti-
elle Fernmetastasierung spielen dabei eine Rolle. Zudem ist das Staging für eine mögliche
operative Therapie oder Radiochemotherapie entscheidend. Bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Lungenkarzinom und/oder schlechtem Allgemeinzustand, die nur noch einer palliativen
Therapie zugeführt werden können, werden weitere Staginguntersuchungen wegen fehlender
Konsequenzen unterbunden.
Die Ergebnisse der Untersuchungen werden nach dem TNM-System eingeteilt, anhand derer
eine stadiengerechte Therapieplanung für jedes Lungenkarzinom ermöglicht wird. Seit dem
1. Januar 2017 ist die IASLC/UICC8 Klassifikation gültig. Für das SCLC gibt es neben
der TNM-Klassifikation noch die Einteilung in Limited oder Extensive Disease. In Limited
Disease werden die Stadien I-IIIB eingeteilt, Extensive Disease bedeutet eine Metastasierung
außerhalb des betroffenen Hemithorax.
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T-Staging Als T-Staging wird die Ausbreitungsdiagnostik des Primärtumors verstanden.
Vor allem das CT mit Kontrastmittel wird zur Diagnostik angewendet.

N-Staging Lymphknotenmetastasen werden mit dem N-Staging erfasst. Vor allem beim
NSCLC ist ein genaues mediastinales Lymphknotenstaging obligat, um im frühen Stadium
eine kurative Operation zu ermöglichen. Im CT mit Kontrastmittel können die Lymphknoten
gut dargestellt werden, sensitiver ist jedoch das PET/CT.

M-Staging Das M-Staging befasst sich mit der Suche nach Fernmetastasen. Bei Patienten
mit klinischem Verdacht sollte eine entsprechende Diagnostik wie Abdomen-CT, CT vom
Schädel oder eine Skelett-Szintigrafie laufen.

UICC Die 8. UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Klassifikation von 2017 gilt als
einheitliche TNM Klassifikation zum Staging von Tumorerkrankungen. Die internationale
Vereinigung publiziert neue Daten zur Prävention, Therapie und Erforschung von Karzinom-
erkrankungen.

17



KAPITEL 1. EINLEITUNG

Tabelle 1.2: TNM Klassifikation Version 2017 [59]
T: Primärtumor

Tx Primärtumor nicht beurteilbar oder maligne Zellen im Sputum oder BAL ohne radiologischen oder
bronchoskopischen Tumornachweis

T0 kein Nachweis eines Primärtumors

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤ 3 cm im größten Durchmesser, umgeben von Lunge oder Pleura visceralis ohne bronchoskopischen
Hinweis auf Invasion proximal eines Lappenbronchus

T1mi minimalinvasives Adenokarzinom

T1a Tumor ≤ 1 cm im größten Durchmesser

T1b Tumor > 1 cm aber ≤ 2 cm im größten Durchmesser

T1c Tumor > 2 cm aber ≤ 3 cm im größten Durchmesser

T2

Tumor > 3cm aber ≤ 5 cm oder Tumor mit einer der folgenden Eigenschaften:
Befall des Hauptbronchus, unabhängig vom Abstand zur Carina aber ohne Beteiligung der Hauptcarina
Befall der Pleura visceralis
Assoziation mit Atelektase oder instruktiver Pneumonitis, die bis in hiliäre Region reicht

T2a Tumor > 3 cm oder ≤ 4 cm im größten Durchmesser

T2b Tumor > 4 cm aber ≤ 5 cm im größten Durchmesser

T3
Tumor > 5 cm aber ≤ 7 cm im größten Durchmesser oder Assoziation mit separaten Tumorherden im selben
Lappen wie der Primarius oder Invasion des Primärtumors in eine der folgenden Strukturen: Thoraxwand,
N. Phrenicus, Perikard

T4
Tumor > 7 cm im größten Durchmesser oder Assoziation mit separaten Tumorherden in einem anderen
ipsilateralen Lungenlappen oder Invasion des Primärtumors in eine der folgenden Strukturen: Diaphragma,
Mediastinum, Herz, große Gefäße, Trachea, N. Recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper oder Hauptcarina

N: Regionale Lymphknotenbeteiligung

Nx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

N0 keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen hiliären sowie intrapulmonalen Lymphknoten

N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinären Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hiliären, ipsilateralen oder kontralateralen
skalenen oder supraclaviculären Lymphknoten

M: Fernmetastasierung

M0 keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a separate Tumorherde in einem kontralateralen Lungenlappen, Pleura oder Perikardmetastasen, maligner
Pleura- oder Perikarderguss

M1b einzelne extrathorakale Metastasen

M1c multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren Organen
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Tabelle 1.3: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC8 [23]
Stadium Primärtumor Lymphknoten Fermetastasen

0 Tis N0 M0

IA1
T1a(mi)
T1a

N0
N0

M0
M0

IA2 T1b N0 M0

IA3 T1c N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

IIB

T1a-c
T2a
T2b
T3

N1
N1
N1
N0

M0
M0
M0
M0

IIIA

T1a-c
T2a-b
T3
T4
T4

N2
N2
N1
N0
N1

M0
M0
M0
M0
M0

IIIB

T1a-b
T2a-b
T3
T4

N3
N3
N2
N2

M0
M0
M0
M0

IIIC
T3
T4

N3
N3

M0
M0

IV A
jedes T
jedes T

jedes N
jedes N

M1a
M1b

IV B jedes T jedes N M1c

Operabilität

Nach onkologischen Kriterien kann in eine kurative oder palliative Operabilität eingeteilt
werden. Eine Inoperabilität ist meist durch die Tumorausbreitung bedingt oder gar durch eine
eingeschränkte kardiopulmonale Leistungsfähigkeit, wobei besonders die Lungenfunktion eine
zentrale Rolle spielt.
Eine kurative Operation ist durchführbar, wenn folgende Kriterien erfüllt sind: Keine Fern-
metastasen, keine Pleurametastasen oder maligner Pleuraerguss, keine tumorbedingte Re-
currensparese, keine ipsilateral supraclaviculären, kontralateral hiläre oder mediastinalen
Lymphknotenmetastasen, keine Infiltration der Aorta, des Ösophagus und der Trachea.
Eine allgemeine Einschätzung zur Operabilität besteht aus folgenden Grenzwerten: biologisches
Alter > 80 Jahre, ECOG-Performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2 und
Karnofsky-Index < 50 %.
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Kardiologische Einschätzung: 
geringes Risiko oder 
behandelter Patient 

FEV1 

DLCO 
Beide  
> 80 % 

Eines < 80 % 

Spirometrie   
Peak-VO2* 
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ppo DLCO 
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Resektion bis zur 
Pneumonektomie 
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empfohlen 

Beides  
> 30 % 
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> 20 
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< 35 % oder 
< 10 ml/kg/min 

35-75 % und 
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mind. eines < 30 % 

> 35 % und  
> 10 ml/kg/min 

Abbildung 1.8: Algorithmus zur Abschätzung der Operabilität (nach ERS/ESTS-Guidelines,
Brunelli [10])

*Falls Spiroergometrie nicht möglich, dann alternativ Treppensteigen 22 m
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1.2.7 Therapie und Prognose

Um das entsprechende Therapieverfahren und die Prognose zu entscheiden, bedarf es einer
exakten Erfassung der Histologie, des Tumorstadiums und ggf. einer Molekularbiologie.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Im Stadium I und II mit peripheren Tumoren (Limited Disease) wird primär eine Operation
und anschließend 4-6 Zyklen adjuvanter Chemotherapie angewendet. Zu dem wird eine Nach-
bestrahlung empfohlen. Ingesamt gibt es jedoch wenig Patienten im Stadium I und II mit
peripher gelegenem, operablem Tumor.
Im Stadium I und II mit zentralem Sitz bzw. fehlender Operabilität, IIIA und IIIB (Limi-
ted Disease) wird primär eine Kombinationschemotherapie in 4-6 Zyklen angestrebt. Eine
simultane Kombination mit einer Strahlentherapie ist zu empfehlen, um bessere Ergebnisse zu
erzielen.
Stadium IV (Extensive Disease) wird primär mit einer Chemotherapie behandelt, auch bei
metastasierten Formen. Häufiger kommt es hierbei jedoch aufgrund des schlechten Allgemein-
zustandes des Patienten zu toxischen Nebenwirkungen, welche besonderer Beachtung bedürfen.
Gegebenenfalls kann eine lokale Strahlentherapie hinzugezogen werden [52, 42].

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Stadium IA Therapie der Wahl ist die Operation, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.
Die postoperative 5-Jahresüberlebensrate (5JÜR) liegt bei 75-80 %. Eine adjuvante Therapie
ist dabei nicht nötig. Bei inoperablem Tumor oder schwerwiegenden Komorbiditäten wird
eine Strahlentherapie angewendet.

Stadium IB Therapie der Wahl ist die Operation, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.
Die postoperative 5-Jahresüberlebensrate (5JÜR) liegt bei 55-60 %. Gegebenenfalls profitieren
einige Patienten (Tumorgröße > 4 cm) von einer adjuvanten Chemotherapie. Alternativ
kann auch eine neoadjuvante Chemotherapie bei folgenden Kriterien empfohlen werden:
Tumorgröße > 4 cm, Kandidat für adjuvante Chemotherapie, Pneumonektomie geplant. Eine
adjuvante Strahlentherapie ist nur indiziert bei inkompletter Resektion oder als primäre
Therapiemaßnahme bei inoperablen Patienten.

Stadium IIA und IIB Therapie der Wahl ist die Operation, sofern keine Kontraindikatio-
nen vorliegen. Die postoperative 5-Jahresüberlebensrate (5JÜR) liegt für das Stadium IIA
zwischen 45 - 55 %, für das Stadium IIB zwischen 35 - 45 %. Eine adjuvante Chemotherapie
wird empfohlen, da das 5JÜR um 5 % absolut verbessert wird. Alternativ zur adjuvanten

21



KAPITEL 1. EINLEITUNG

Chemotherapie kann auch eine neoadjuvante Therapie angewendet werden. Auch hier ist eine
Strahlentherapie nur als primäre Therapiemaßnahme bei inoperablen Patienten zu empfehlen.

Stadium III Die 5-Jahresüberlebensrate liegt für das Stadium IIIA zwischen 15 - 40 %, für
das Stadium IIIB zwischen 5 - 10 %. Hier spielt vor allem das Ausmaß und die Lokalisation
der Lymphknotenmetastasen eine prognostische Rolle.

Stadium IIIA Die Operation ist die lokale Therapie der Wahl. Bei Patienten mit Infiltration
der Thoraxwand (T3), Wirbelkörper, Pulmonalarterie, Mediastinum, Trachea oder Bifurkation
(T4), sollten zur Abklärung einer möglichen Resektabilität einem erfahrenen Thoraxchirurgen
vorgestellt werden. Bei Infiltration der Aorta oder des Ösophagus sollte aufgrund der hohen
Mortalität zurückhaltend gehandelt werden. In jedem Fall ist eine Besprechung in einer inter-
disziplinären Tumorboardkonferenz indiziert. Nach einer R0-Resektion sollte eine adjuvante
Chemotherapie erfolgen. Der Nutzen einer postoperativen Strahlentherapie wird zur Zeit noch
diskutiert, in einer N2 Situation bei Patienten unter 65 Jahren mit guten Allgemeinzustand
wird sie aber zur Reduktion eines lokalen Rezidivs angeboten.

Stadium IIIB Es wird eine kombinierte Radiochemotherapie angewendet, womit eine Steige-
rung der 2 Jahresüberlebensrate um 8 % absolut erzielt wird. Ein anschließendes operatives
Verfahren ist nicht auszuschließen bei jungen Patienten mit guten Allgemeinzustand.

Stadium IV 35-40 % der Patienten mit NSCLC werden im Stadium IV diagnostiziert.
Eine palliative Therapie ist hierbei indiziert. In Ausnahmefällen kann bei einer einzelnen
Lungenmetastase der Gegenseite, bei solitären Nebennierenmetastasen oder bei wenigen (meist
weniger als 3) therapierbaren Hirnmetastasen eine kurative Operation angeboten werden,
sofern der Lymphknotenbefall nicht N2 lautet. Bei multiplen Metastasen ist das Therapieziel
palliativ; besonders immunhistochemische und genetische Marker spielen für die Therapie eine
wichtige Rolle [42, 52].
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Abbildung 1.9: Therapiekonzept für das Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) [42]

1.2.8 Nachsorge

Die Nachsorge verfolgt das primäre Ziel, ein Rezidiv möglichst frühzeitig zu detektieren, die
Überlebenszeit zu verlängern und Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge zu erkennen.
Am Krebszentrum des Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck erfolgt die
postoperative Nachsorge im ersten und zweiten Jahr alle 3 Monate mittels Überprüfung der
Lungenfunktion sowie alle 6 Monate mittels CT vom Thorax und Oberbauch. Im dritten bis
fünften postoperativen Jahr wird jedes halbe Jahr die Funktion der Lunge überprüft und
einmal im Jahr eine Untersuchung mittels CT durchgeführt. Die darauffolgenden Jahre reicht
eine Lungenfunktionsprüfung einmal im Jahr.
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1.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Diese Dissertation widmet sich der Frage, welche Rolle der DNA-Ploidiestatus beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom spielt. Bei vielen anderen Tumoren konnte gezeigt werden, dass
der Ploidiestatus ein bedeutender Marker für das klinische Outcome der Patienten darstellt
[31, 32, 36, 43]. Zudem gilt die Aneuploidie als Ursprung bei der Entwicklung von bösarti-
gen Tumoren [20] und nimmt Einfluss auf die Resistenz gegenüber Chemotherapeutika [35].
Bezüglich des Lungenkarzinoms gibt es bis auf zwei Studien aus den frühen 2000 [12, 30]
keine ausreichende aktuelle wissenschaftliche Dokumentation, welche Rolle die Aneuploidie
bei klinischen Parametern spielt und wie sehr sie den Verlauf der Erkrankung beeinflusst.
Aufgrund der veralteten Methodik Anfang des 21. Jahrhundert und den heutzutage neuen
Möglichkeiten der Genomuntersuchungen, ist das Ziel dieser Arbeit in Zusammenarbeit mit der
Sektion für Translationale Chirurgische Onkologie und Biomaterialbanken, Klinik für Chirurgie
des Universitätsklinikum Schleswig-Holsteins, Lübeck, den Ploidiestatus beim Adeno- und
Plattenepithel-Karzinom des Lungenkarzinoms auf folgenden drei Teilaspekten zu untersuchen:

1) Ist der Ploidiestatus abhängig von klinischen Parametern wie Nikotinabusus, Alter und
Geschlecht und gibt es eine Differenzierung zwischen Ploidiestatus beim Adeno- und Platten-
epithelkarzinom?

2) Verursacht die Aneuploidie ein fortgeschritteneres TNM-Stadium und ist sie folglich
aggressiver im Verlauf?

3) Haben Patienten mit einem diploiden Chromosomensatz ein besseres klinisches Outcome
als aneuploide und gilt somit der Ploidiestatus beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auch
als Prognosemarker?
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Patientenkohorte der retrospektiven Studie wurde aus einem Patientenkollektiv der Klinik
für Chirurgie des Universitätsklinikum Schleswig-Holsteins, Lübeck zusammengestellt. Im
Zeitraum von 2010 bis 2016 wurden 118 Patienten erfasst. Die Patientenproben wurden mit
Einverständnis des Patienten und nach den Leitlinien der lokalen Ethikkomission zusammen
getragen und verwendet (Universität zu Lübeck, Aktenzeichen 17-043). Es wurden nur Pa-
tienten in die Studie eingeschlossen, die ein Adenokarzinom oder Plattenepithel-Karzinom
der Lunge haben und weder eine neoadjuvante Radio- noch Chemotherapie erhalten haben.
Die Selektion des Patientenkollektivs erfolgte chirurgisch und beinhaltet Patienten, welche
ein maximales UICC-Stadium von IIIA bei Diagnosestellung aufwiesen und operativ im
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Lübeck versorgt wurden.
Das endgültige Patientenkollektiv besteht aus 42 Frauen und 76 Männern im Alter zwischen
48 und 78 Jahren (siehe Tabelle 2.1), die an einem Lungenkarzinom erkrankt sind. Das in
der Operation entnommene Lungengewebe wurde vom Institut für Pathologie des Universi-
tätsklinikum Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck, in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet
und histologisch beurteilt. Es wurde für jede einzelne Patientenprobe ein Paraffinblock für die
Anfertigung von Gewebsschnitten ausgewählt. Dabei entstanden 4 Objektträger mit Gewe-
bestücke vom Tumor und 4 Objektträger mit Gewebestücke von gesundem Gewebe, welche
Imprints genannt werden.
Es wurde das Alter zum Diagnosezeitpunkt, das Geschlecht, die Tumorhistologie, das Staging
und Grading, die Ploidie, die Tumorlokalisation, die Tumorgröße, der Raucherstatus und die
Überlebenszeit danach erhoben (siehe Tabelle 2.2). Für die statistische Analyse der 3-Jahres-
Überlebenszeit erfolgte eine Selektion des Patientenkollektiv bis einschließlich dem 01.08.2017,
so dass 57 Patientendaten für das Follow-Up eingeschlossen werden konnten.
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Abbildung 2.1: Übersicht der in die Studie eingeschlossenen Patientendaten
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Tabelle 2.1: Häufigkeitsverteilung
klinischer Parameter Wert in %

Geschlecht Frauen
Männer

42
76

Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation Mittelwert
Spannweite

66,47
48 - 87

Überleben
(Monate)

Mittelwert
Spannweite

35,21
1 - 81

Tabelle 2.2: Häufigkeitsverteilung erhobener klinischer Parameter

klinischer Parameter Lungenkarzinom-Gewebe
n (%)

Histologie Adenokarzinom
Plattenepithel-Karzinom

62 (52,5 %)
56 (47,5 %)

Tumorlokalisation

rechter Oberlappen
Mittellappen
rechter Unterlappen
linker Oberlappen
linker Unterlappen

52 (44,1 %)
2 (1,7 %)
27 (22,9 %)
27 (22,9 %)
10 (8,5 %)

T-Stadium

T1
T2
T3
T4

34 (28,8 %)
54 (45,8 %)
24 (21,2 %)
5 (4,2 %)

N-Stadium
0
1
2

73 (61,9 %)
25 (21,2 %)
20 (16,9 %)

M-Stadium 0
1

107 (80,7 %)
11 (9,3 %)

Grading
0
1
2

4 (3,4 %)
61 (51,7 %)
53 (44,9 %)
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2.1.2 Verbrauchsmaterial/Chemikalien

Aktivkohle Hassa, 111.751.000
Deckgläser 24x60 mm Menzel, 9.161060
Entellan Merck, 1.07961.0100
Ethanol absolut, 96 % und 70 % (vergällt) Ethanol UKSH, SAP: 49010016
Filter 595½, Durchmesser 240 mm Schleicher & Schnell, 10311651
Formaldehyd, 4,5 % Roth, 2213.3
HCL 1 M, HCL 5 M
Kaliumpyrosulfit Sigma-Aldrich, P2522-500G
Natriumpyrosulfit/Na2S2O5 Sigma-Aldrich, P255556-100G
Paraffinschnitte (8 µm)/luftgetrocknete Imprints
Pararosanilin/Parafuchsin Sigma-Aldrich, P3750-25G
Pinzette/Präpariernadel
Präparate-Mappe
Xylol (reinst.) J.T.Baker, 8118.5000

2.1.3 Puffer und Lösungen

HCL 1 mol/l (1 Liter):
917,30 ml Millipore + 82,70 ml HCL (37 %, rauchend)
HCL 5 mol/l (1 Liter):
587 ml Millipore + 413 ml HCL (37 %, rauchend)
Natriumpyrosulfit/Na2S2O5: (immer frisch ansetzen)
Stammlösung: 2,4 g Na2S2O5 + 125 ml Millipore
Daraus Gebrauchslösung ansetzen: 10 ml Na2S2O5 + 10 ml HCL 1 M + 180 ml Millipore
Schiff’s Reagenz:
(15 ml HCL 1 M + 0,5 g Pararosanilin/Parafuchsin) + (85 ml Millipore-Wasser + 0,5 g
Kaliumpyrosulfit (K2S2O5))
(Zubereitung siehe Anhang)

2.1.4 Geräte

Autoklav
Färbekammer
Gefrierschrank
Lichtmikroskop
Videokamera
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2.1.5 Software

DNA-Analyse Software ACAS-ICM O. Ahrens, Bargteheide, Deutschland
SPSS Statistics Version 25 IBM

2.2 Methoden

2.2.1 Ploidiemessung

Mittels Feulgen-Bildzytometrie wird die DNA des untersuchten Gewebes selektiv gefärbt, so
dass der DNA-Gehalt der jeweiligen Zellkerne mikroskopisch nachweisbar und messbar ist.
Anhand von diploiden Referenzkerne wird der Ploidiegehalt der untersuchten Kerne ermittelt.

Reaktion der Feulgenfärbung

Die Feulgen-Färbung ist die meistverwendete und quantitativste Technik der Zyto- und
Histochemie und dient als Methode zum Nachweis der DNA. Sie wurde 1924 erstmals durch
Dr. Feulgen und Dr. Rosenbeck beschrieben und dient der Bildung freier Aldehydgruppen
im Molekül Desoxyribose der DNA. Anschließend werden die freien Aldehydgruppen der
depurinierten DNA mittels Schiff’s Reagenz sichtbar gemacht. Die Schiff’s Reagenz wurde
vom deutsch-italienischen Chemiker Hugo Schiff erfunden und beruht auf einer Reaktion vom
Farbstoff Fuchsin.
Mittels Säurebehandlung werden die Wasserstoffbrücken des DNA-Doppelstranges getrennt
und die N-glykosidischen Bindungen zwischen Desoxyribose und den Purinbasen hydrolysiert.
Die nun freistehenden Aldehydgruppen an den Desoxyriboseresten werden durch Zugabe von
Pararosanilin/Parafuchsin, Kaliumpyrosulfit (K2S2O5) und Salzsäure (HCL) im Sinne des
Schiff’s Reagenz gebunden, welches als Nachweisreaktion gilt. Die freien Aldehydgruppen
binden Aminogruppen des Pararosanilin/Parafuchsin kovalent über SO2. Durch die Freisetzung
des SO2 wird die Fällung des Farbstoffs von Pararosanilin/Parafuchsin wieder hergestellt,
so dass die Menge gebundenen Farbstoffs proportional zum DNA-Gehalt der Zellkerne ist,
welcher sich mittels Extinktionsmessung mikroskopisch ermitteln lässt.

Färbung

Die zu färbenden Paraffinschnitte (Imprints) werden zunächst in Xylol entparaffiniert und
anschließend im sinkenden Alkoholgehalt rehydriert. Über Nacht erfolgt die Fixierung in 4,5 %
Formaldehyd (Protokoll im Anhang). Am folgenden Tag erfolgt die Färbung der Präparate mit
Färbung der Referenz (Tonsillenpräparat, bereitgestellt aus der HNO-Klinik UKSH, Campus
Lübeck).
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Nach einer ersten Spülung erfolgt die saure Hydrolyse für 60 Minuten bei Raumtemperatur,
danach erneut Spülung und für 120 Minuten Färbung mittels Schiff’s Reagenz im Dunklen
bei Raumtemperatur. Nach einer Spülung erfolgt die dreimalige Waschung mittels Natrium-
pyrosulfit (Na2S2O5) für 10 Minuten, danach erneut spülen der Präparate. Im Anschluss
erfolgt die Dehydrierung im steigenden Alkoholgehalt und Xylolbad sowie ein Eindeckeln mit
Entellan.

Messprinzip des Densitometers

Als Densitometrie wird eine quantitative Messung einer Farbdichte bezeichnet. Bei der Feulgen-
Densitometrie wird die Lichttransmission einer Kernregion gemessen. Durch unterschiedlich
starker Lichtabsorption des an die DNA gebundenen Farbstoffes, bedingt durch den DNA-
Gehalt, und unterschiedlicher Schichtdicke ergeben sich hier einzelne Werte, welche durch
das Lambert-Beersche Gesetz berechnet werden. Durch ein Charge-coupled Devise (CCD)
Sensor der Videokamera wird das Mikroskopbild auf einen Computer übertragen. Nun erfolgt
zur besseren Beurteilung die Einteilung in ein Raster aus optisch homogenen Pixeln gleicher
Größe. Die Lichtintensität der einzelnen Pixel wird über Graustufen gemessen, so dass aus
den jeweiligen Werten die Absorbanz des jeweiligen Kerns errechnet wird.

Quantitative Analyse des DNA-Gehaltes pro Einzelzelle (-kern)

Die DNA-Analyse der Imprints erfolgt automatisch durch AhrensICM Software (ACAS).
Es werden dabei 25 % des Gesamtpräparates gemessen. Die auf dem Mikroskop installierte
CCD-Video-Kamera erzeugt vom Präparat ein digitales Bild auf einem Computer. Anschlie-
ßend werden die Zellkerne selektiv für die Untersuchung ausgewählt. Als Minimum sind
1000 Analysezellen erwünscht, die mit 88 Referenzzellen vom Tonsillenpräparat bezüglich
Ploidiegehalt analysiert werden. Die Tumorzellen decken dabei einen DNA-Gehalt von unter
2c Zellen bis über 4,4c Zellen ab, welche mit einem unterschiedlichen Farbcode markiert sind.
(Protokoll im Anhang)

Interpretation der DNA-Histogramme

Nach abgeschlossener DNA-Analyse erfolgt der Ausdruck des jeweiligen Labor-Reports pro
Präparat, bei welchem das DNA-Histogramm, die Anzahl der Referenz- und Analysezellen, der
Ploidiebereich, die 5c-Exzision-Stelle und die Stammlinie, welche mindestens 2,0c entsprechen
sollte, zu sehen sind. Die DNA-Histogramme werden von zwei erfahrenen Begutachter analysiert
und als diploider oder aneuploider Tumor letztendlich eingeordnet. Die DNA Aneuploidie
bezeichnet eine zusätzliche Stammlinie im Histogramm oder Einzelzellen mit einem DNA-
Gehalt größer als 5c.
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Abbildung 2.2: Labor-Report

2.2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Statistics Version 25. Zur Prüfung der Korrelation
zwischen dem Ploidie-Status des Tumors und klinischen Parametern wie Geschlecht, Histologie,
Altersgruppe, TNM-Status und Grading, UICC-Stadium, PackYears, Tumorlokalisation,
Tumorgröße und Satellitenherde diente bei unverbundenen dichotomen Parametern der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und Fisher’s exakter Test.
Es erfolgte eine Analyse der Überlebenszeit nach Kaplan-Meier, beginnend ab Operationstag
des Patienten. Die Überlebenskurven wurden mittels Log-Rank Test miteinander verglichen.
Bei allen Analysen wurde ein p-Wert ≤ 0,05 als statistisch signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Korrelation zwischen Ploidie und klinischen Parametern

Es erfolgt die statistische Auswertung des Gesamtkollektivs in Hinblick auf klinische Parameter
verglichen mit dem Ploidiestatus.

3.1.1 Statistische Auswertung des Gesamtkollektivs Adeno- und
Plattenepithelkarzinom (n = 118)

Bei der Korrelation des Geschlechts, des Alters eingeteilt in Altersgruppen (unter 70 Jahren
und 70 Jahre oder älter) und dem Raucherstatus erhoben in PackYears (unter 45 PY und
45 PY oder mehr) zeigten sich keine statistische Signifikanz (siehe Tabelle 3.1). Die Anzahl
des erhobenem Raucherstatus zeigte sich auch verringert, da es entweder keine Informationen
bezüglich des Rauchverhaltens gab oder die Patienten Nichtraucher waren. Zu dem erfolgte die
Betrachtung der Korrelation zwischen Ploidiestatus und der einzelnen Histologien. Hier zeigte
sich, dass es keinen statistischen Zusammenhang zwischen Adeno- oder Plattenepithelkarzinom
und dem Vorkommen von aneuploiden Zellen gibt (p = 0,243).
Es folgt die Korrelation des TNM-Stadium mit dem Ploidiestatus. Weder das pT-Stadium,
in Gruppen eingeteilte pT-Stadien, das UICC-Stadium, der pN-Status noch der cM-Status
lieferten signifikante Werte.
Bei der Lokalisation des Tumors in Hinblick auf die betroffene Lungenflügelseite und Lun-
genlappen mit möglichen Satellitenherden sowie bei der Tumorengröße zeigten sich keine
signifikanten Werte (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Chi-Quadrat Analyse des Gesamtkollektivs Adeno- und Plattenepithelkarzinom n
= 118

Variable diploid aneuploid P-Wert

Geschlecht
männlich
weiblich
Gesamt

23
9
32

53
33
86

0,301

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

Altersgruppe
in Jahren

< 70
≥ 70
Gesamt

18
14
32

58
28
86

0,259

pT

1
2
3
4
Gesamt

14
11
7
0
32

20
43
18
5
86

0,089

pT- Gruppe
pT1-2
pT3-4
Gesamt

25
7
32

63
23
86

0,589

UICC

0 − IA1−3

IB

IIA

IIB

IIIA

IIIB − IIIC

IV A − IV B

Gesamt

9
6
3
7
4
1
2
32

14
15
9
21
16
2
9
86

0,833

PY ohne
Nichtraucher

< 45
≥ 45
Gesamt

12
7
19

31
29
60

0,381

Thoraxseite
rechts
links
Gesamt

23
9
32

57
29
86

0,563

Tumorlokalisation

rechter Oberlappen
Mittellappen
rechter Unterlappen
linker Oberlappen
rechter Oberlappen
Gesamt

14
2
7
7
2
32

38
0
20
20
8
86

0,225

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

Histologie
Adenokarzinom
Plattenepithelkarzinom
Gesamt

14
18
32

48
38
86

0,243

Tumorgrößengruppe
in cm

0 - 4,9
5,0 - 7,0
> 7, 0
Gesamt

21
7
4
32

54
22
10
86

0,916

Satellitenherde

keine
gleicher Lappen
Nachbarlappen
Gesamt

30
2
0
32

73
7
6
86

0,279

pN

keine
1
2
Gesamt

23
5
4
32

50
20
16
86

0,394

cM
keine
1
Gesamt

30
2
32

77
9
86

0,484

Lymphangiosis
carcinomatosa

keine
1
Gesamt

29
3
32

68
18
86

0,145

Veneninfiltration
keine
1
Gesamt

26
6
32

77
9
86

0,23

Grading

1
2
3
Gesamt

1
16
15
32

3
45
38
86

0,965

Grading dichotom
1 - 2
3
Gesamt

17
15
32

48
38
86

0,794
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3.1.2 Statistische Auswertung des Adenokarzinoms (n = 62)

Die klinischen Parameter Geschlecht, Alter eingeteilt in Altersgruppen und Raucherstatus
zeigten bei der Korrelation mit dem Ploidiestatus keine statistische Signifikanz, sowie bei der
Tumorengröße und Tumorlokalisation mittels betroffener Lungenflügelseite, Lungenlappen
und Satellitenherden (siehe Tabelle 3.2).
Das TNM-Stadium und das UICC-Stadium korreliert mit dem Ploidiestatus zeigte auch keinen
Anhalt auf statistische Signifikanz.

Tabelle 3.2: Chi-Quadrat Analyse des Adenokarzinoms n = 62
Variable diploid aneuploid P-Wert

Geschlecht
männlich
weiblich
Gesamt

8
6
14

26
22
48

0,844

Altersgruppe
in Jahren

< 70
≥ 70
Gesamt

6
8
14

31
17
48

0,145

pT

1
2
3
4
Gesamt

8
4
2
0
14

12
24
10
2
48

0,145

pT- Gruppe
pT1-2
pT3-4
Gesamt

12
2
14

36
12
48

0,399

UICC

0 − IA1 − 3
IB

IIA

IIB

IIIA

IIIB − IIIC

IV A − IV B

Gesamt

4
3
0
2
2
1
2
14

8
7
5
10
11
1
6
48

0,666

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

PY ohne
Nichtraucher

< 45
≥ 45
Gesamt

6
2
8

21
11
32

0,613

Thoraxseite
rechts
links
Gesamt

12
2
14

31
17
48

0,131

Tumorlokalisation

rechter Oberlappen
Mittellappen
rechter Unterlappen
linker Oberlappen
rechter Oberlappen
Gesamt

7
1
4
2
0
14

26
0
6
13
3
48

0,146

Tumorgrößengruppe
in cm

0 - 4,9
5,0 - 7,0
> 7, 0
Gesamt

11
2
1
14

31
12
5
48

0,611

Satellitenherde

keine
gleicher Lappen
Nachbarlappen
Gesamt

13
1
0
14

39
6
3
48

0,516

pN

keine
1
2
Gesamt

9
2
3
14

26
10
12
48

0,781

cM
keine
1
Gesamt

12
2
14

42
6
48

0,861

Lymphangiosis
carcinomatosa

keine
1
Gesamt

12
2
14

37
11
48

0,485

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

Veneninfiltration
keine
1
Gesamt

13
1
14

43
5
48

0,715

Grading

1
2
3
Gesamt

1
8
5
14

3
21
24
48

0,637

Grading dichotom
1 - 2
3
Gesamt

9
5
14

24
24
48

0,346

3.1.3 Statistische Auswertung des Plattenepithelkarzinoms (n = 56)

Bei der statistischen Korrelation von Geschlecht, Alter eingeteilt in Altersgruppen, Rauch-
erstatus und Tumorengröße zeigten sich keine Signifikanz (siehe Tabelle 3.3). Auch bei der
Tumorlokalisation mittels betroffener Lungenflügelseite, Lungenlappen und Satellitenherde
konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
Des Weiteren konnte beim TNM-Stadium und UICC-Stadium keine signifikante Korrelation
zum Ploidiestatus hergestellt werden.

Tabelle 3.3: Chi-Quadrat Analyse des Plattenepithelkarzinoms n = 56
Variable diploid aneuploid P-Wert

Geschlecht
männlich
weiblich
Gesamt

15
3
18

27
11
38

0,322

Altersgruppe
in Jahren

< 70
≥ 70
Gesamt

12
6
18

27
11
38

0,739

pT

1
2
3
4
Gesamt

6
7
5
0
18

8
19
8
3
38

0,437

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

pT- Gruppe
pT1-2
pT3-4
Gesamt

13
5
18

27
11
38

0,928

UICC

0 − IA1 − 3
IB

IIA

IIB

IIIA

IIIB − IIIC

IV A − IV B

Gesamt

5
3
3
5
2
0
0
18

6
8
4
11
5
1
3
38

0,767

PY ohne
Nichtraucher

< 45
≥ 45
Gesamt

6
5
11

10
18
28

0,282

Thoraxseite
rechts
links
Gesamt

11
7
18

26
12
38

0,589

Tumorlokalisation

rechter Oberlappen
Mittellappen
rechter Unterlappen
linker Oberlappen
rechter Oberlappen
Gesamt

7
1
3
5
2
18

12
0
14
7
5
38

0,345

Tumorgrößengruppe
in cm

0 - 4,9
5,0 - 7,0
> 7, 0
Gesamt

10
5
3
18

23
10
5
38

0,92

Satellitenherde

keine
gleicher Lappen
Nachbarlappen
Gesamt

17
1
0
18

34
1
3
38

0,418

Fortsetzung nächste Seite
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Variable diploid aneuploid P-Wert

pN

keine
1
2
Gesamt

14
3
1
18

24
10
4
38

0,545

cM
keine
1
Gesamt

18
0
18

35
3
38

0,22

Lymphangiosis
carcinomatosa

keine
1
Gesamt

17
1
18

31
7
38

0,199

Veneninfiltration
keine
1
Gesamt

13
5
18

34
4
38

0,101

Grading

1
2
3
Gesamt

0
8
10
18

0
24
14
38

0,186

Grading dichotom
1 - 2
3
Gesamt

8
10
18

24
14
38

0,186

3.2 Korrelation zwischen Ploidie und Überleben

Aus dem Gesamtkollektiv (n = 118) konnten 57 Patientendaten für ein 3-Jahres-Follow-up
nach Tag der Operation erhoben werden. Es zeigte sich in 17 Fällen ein diploider Tumor (29,8
%) und in 40 ein aneuploider Tumor (70,2 %). Die mittlere Überlebenszeit der Patienten nach
dem Tag der Operation betrug 49,1 Monate (Spannweite: 40,7 - 57,5 Monate). Patienten mit
einem diploiden Tumor hatten mit einer mittleren Überlebenszeit von 44,7 die kürzeste und
Patienten mit aneuploiden Tumor mit 47,6 Monaten die längste Überlebenszeit. Die Kaplan-
Meier-Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen einer Aneuploidie
und einer Diploidie (Tabelle 3.4, Abbildung 3.1). Es wurde das Überleben nach einem, nach
zwei und nach drei Jahren gegenübergestellt, bei dem man eine statistische Tendenz nach zwei
Jahren für das Adenokarzinom mit p = 0,173 feststellen konnte (siehe Tabelle 3.5). In dieser
Tabelle mit aufgeführt sind die nach einem, nach zwei und nach drei Jahren noch lebende
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Patienten mit jeweils aneuploiden oder diploiden Tumor.
Zudem erfolgte noch eine Überlebenszeitanalyse mit definiertem UICC-Tumorstadium. Für
das UICC-Stadium IIA, bestehend aus 7 von 57 Patientendaten, konnte eine statistische
Tendenz mit p = 0,114 festgestellt werden (siehe Tabelle 3.6). Zudem zeigte sich für das
Adenokarzinom mit UICC-Stadium IIB eine Signifikanz mit p = 0,046, bei dem Patienten
mit einem diploiden Tumor eine geringere Überlebenszeit aufwiesen als Patienten mit einem
aneuploiden Tumor.
Von den 57 Patientendaten erfolgte des Weiteren eine statistische Auswertung hinsichtlich
der einzelnen Histologien. So konnten 29 Patientendaten des Plattenepithelkarzinoms und
28 Patientendaten des Adenokarzinoms analysiert werden. Die mittlere Überlebenszeit der
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom nach Operation betrug 43,6 Monate (Spannweite:
34,8 - 52,4 Monate), wobei Patienten mit einem aneuploiden Tumor mit 41,3 Monate die
kürzeste und Patienten mit einem diploiden Tumor mit 46,1 Monaten die längste Überlebenszeit
zu verzeichnen hatten. Der Chi-Quadrat-Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen aneuploiden und diploiden Tumoren (Abbildung 3.2). Bei Patienten mit einem
Adenokarzinom betrug die mittlere Überlebenszeit nach Operation 48,4 Monate (Spannweite:
36,2 - 60,7 Monate). Die kürzeste mittlere Überlebenszeit hatten auch hier Patienten mit
einem diploiden Tumor mit 39,4 Monate und die längste mittlere Überlebenszeit Patienten
mit aneuploidem Tumor mit 49,6 Monaten. Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Entitäten (Abbildung 3.3).

Tabelle 3.4: Beziehung zwischen der Ploidie der Tumore und der Überlebenszeit der Patienten
Histologie Ploidiestatus Anzahl Überlebenszeit (Monate) P-Wert

Mittelwert ± Std. Minimum Maximum

Adenokarzinom
diploid
aneuploid
Gesamt

8
20
28

39,4 ± 10,4
49,6 ± 7,1
48,4 ± 6,3

19,0
35,7
36,2

59,7
63,5
60,7

0,71

Plattenepithelkarzinom
diploid
aneuploid
Gesamt

9
20
29

46,1 ± 8,1
41,3 ± 5,1
43,6 ± 4,5

30,2
31,3
34,8

62,1
51,2
52,4

0,331

Plattenepithelkarzinom
und
Adenokarzinom

diploid
aneuploid
Gesamt

17
40
57

44,7 ± 6,9
47,6 ± 4,9
49,1 ± 4,3

31,2
37,9
40,7

58,2
57,2
57,5

0,591
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Tabelle 3.5: Überlebenszeit nach post-operativen Jahren
Überleben aneuploide Tumore diploide Tumore Histologie p-Wert

1 Jahr 35 14
ADK
PEK
ADK + PEK

0,45
0,892
0,535

2 Jahre 30 10
ADK
PEK
ADK + PEK

0,173
0,64
0,216

3 Jahre 18 10
ADK
PEK
ADK + PEK

0,710
0,331
0,591
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Tabelle 3.6: Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit nach UICC8 verglichen mit dem Ploi-
diestatus der Tumore

UICC8 - Stadium Histologie Anzahl p-Wert

0 − IA1−3

ADK
PEK
ADK + PEK

3
6
9

0,48
zensiert
0,264

IB

ADK
PEK
ADK + PEK

2
5
7

0,317
0,299
0,906

IIA

ADK
PEK
ADK + PEK

3
4
7

-
0,317
0,114

IIB

ADK
PEK
ADK + PEK

5
8
13

0,046
0,475
0,734

IIIA

ADK
PEK
ADK + PEK

9
5
14

0,219
0,207
0,133

IIIB − IIIC

ADK
PEK
ADK + PEK

0 -

IV A − IV B

ADK
PEK
ADK + PEK

6
1
7

0,984
-

0,813
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Abbildung 3.1: 3-Jahres-Follow-up Adeno- und Plattenepithelkarzinom

 
Abbildung 3.2: 3-Jahres-Follow-up Plattenepithelkarzinom
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Abbildung 3.3: 3-Jahres-Follow-up Adenokarzinom
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4 Diskussion

Trotz eines großen Gesamtkollektivs mit 118 Patientendaten konnte bei der statistischen
Untersuchung zwischen klinischen Parameter und dem Ploidiestatus kein Zusammenhang
ermittelt werden (siehe Tabelle 2 im Anhang). Bei der statistischen Korrelation der beiden
Histologien mit dem Ploidiestatus zeigte sich lediglich eine Tendenz mit p = 0,243, welche
sich möglicherweise mit einem größeren Patientenkollektiv als statistisch signifikant darstellen
lassen könnte. Des Weiteren zeigte sich eine Tendenz beim pT-Status korreliert mit dem Ploi-
diestatus (p = 0,089). Bei der histologisch getrennten statistischen Auswertung des pT-Status
konnte für das Adeno- und Plattenepithelkarzinom keine weiteren signifikanten Auffälligkeiten
festgestellt werden (siehe Tabelle 3 und 4 im Anhang). Die Ergebnisse der Korrelation zwischen
dem Ploidiestatus und klinischen Parametern dieser Arbeit spiegeln somit die Ergebnisse aus
einer polnischen Studie von 2006 wider [30]. Auch hier zeigte sich bei 80 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom kein signifikanter Unterschied. Die Tumorproben wurden zwar auch in
Paraffin fixiert, jedoch erfolgte die DNA-Analyse mittels Durchflusszytometrie. Zudem wurden
nur zwei verschiedene Tumorpräparate hergestellt, in dieser Arbeit jedoch 4 unterschiedliche.

Bei der Untersuchung hinsichtlich der prognostischen Relevanz des Ploidiestatus beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms zeigte sich in der 3-Jahres-Follow-up Kohorte mit 57 Patienten
keine signifikanten Unterschiede zwischen einem diploiden oder aneuploiden Tumor. Im
Vergleich zu anderen Tumorentitäten wie das Mamma-, Ovarial-, Prostata- und Kolorektal-
Karzinom, bei denen der Ploidiestatus als unabhängiger prognostischer Marker bewiesen
werden konnte [31, 32, 36, 43], zeigt sich somit in dieser Arbeit keine signifikant kürzere
Überlebenszeit mit einem aneuploiden Tumor. Zusätzlich konnte sich der Ploidiestatus auch
in einer spezifischen Überlebenszeitanalyse mit vorgegebenem UICC-Stadium, ähnlich wie in
einer Studie zum Colon-Karzinom [28], nicht als Prognosemarker beweisen (siehe Tabelle 1 im
Anhang). Lediglich beim Plattenepithelkarzinom und für das UICC-Stadium III zeigte sich
eine Tendenz hinsichtlich der Überlebenszeit (siehe Tabelle 3.1 und Tabelle 1 im Anhang). Im
Vergleich zu vorangegangenen Studien aus den frühen 2000 mit gleicher 3-Jahres Überlebens-
analyse [12, 30] kommt diese Arbeit somit zu anderen Ergebnissen.
Am ehesten vergleichbar sind die Ergebnisse dieser Arbeit mit einer deutschen Studie aus
dem Jahr 2009, bei welcher sowohl die DNA mittels Densitometrie nach Feulgen-Färbung als
auch das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom untersucht wurde [38]. 115 Patienten mit einem
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Adeno- oder Plattenepithelkarzinom wurden dabei untersucht und eine Überlebenszeitanalyse
erfolgte mit 107 Daten des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Als Unterschiede in der
Analysemethode sind hier die geringe Anzahl an analysierten Zellen (300 Zellen) und die
Referenzzellen, bestehend aus Fibroblasten, zu nennen. Als Ergebnis der Studie wird berichtet,
dass die sogenannte reine Aneuploidie keine Signifikanz bei der Korrelation mit dem Überleben
der Patienten zeigt, jedoch die Kerngröße und dessen Variabilität [38]. Daraufhin zeigte sich
ein Umdenken bei der Klassifikation des Lungenkarzinoms und es erfolgte ein Einbeziehen der
Kerngröße und der genetischen Diagnostik [52, 53].
Aufgrund der anders ausfallenden statistischen Ergebnisse dieser Arbeit, sollten die oben
genannten Studien kontrovers diskutiert und mit möglichen Fehler in dieser Dissertation
verglichen werden.
Ein wesentlicher Unterschied zwischen den Studien aus den frühen 2000 und dieser Arbeit
besteht in der Analysemethode zur Bestimmung des Ploidiestatus. In einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2001 erfolgte die Betrachtung mehrerer Studien zum Ploidiestatus des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom zwischen 1987 bis 1999. Die jeweiligen Tumorproben wurden
dabei in Paraffin gebettet, als Zellsuspension bereitgestellt oder beides. Es wurde dabei vor
allem die Durchflusszytometrie als Methode zur Bestimmung des Ploidiestatus verwendet;
nur wenige Studien verwendeten die heute als Standard etablierte Computer-unterstützte
Bildanalyse nach Feulgen-Densitometrie. Im Vergleich zur heutigen Analyse mit einem Mini-
mum von 1000 Analysezellen, erfolgte die damalige Analyse nur an ein paar hundert Zellen
[12]. Zu dem ist verständlich, dass sich nach 15 Jahren sowohl die Technik zur Analyse
des Ploidiestatus (AhrensICM Software ACAS) verbessert hat, als auch das histologische
Verständnis. Bei der DNA-Densitometrie kann zwischen Tumorzelle und physiologischer Zelle
unterschieden werden und Zellfragmente werden mittels Software aussortiert, so dass nur die
Analyse der reinen Tumorzellen erfolgt. Sowohl bei der damaligen Densitometrie als auch bei
der Durchflusszytometrie mittels Zellsuspension wird es Verfälschungen durch andere Zellen
und Zellfragmente gegeben haben, so dass die Genauigkeit der Messung beeinträchtigt und
der Anteil an diploiden Zellen womöglich falsch dargestellt wurde.
Trotz dessen kann es auch bei dieser Arbeit zu Verfälschungen der zu analysierenden Zellen
gekommen sein, zum Beispiel bereits durch ein falsch gewähltes Präparationsgebiet im Tumor-
gewebe durch den Pathologen. Erfolgt der Schnitt im Tumor in einem zellärmeren Gewebe, so
kommt es zur inkorrekten Darstellung der vorherrschenden Tumorzellen. Des Weiteren kann es
zu Verzerrungen der Analysezellen bei der Densitometrie durch ein fehlerhaftes Anfärben der
Imprints oder schlechter Selektion der zu analysierenden Zellen kommen. Letzteres wird jedoch
durch mehrmalige Abfrage in AhrensICM-Software (ACAS) und Kontrollparameter verhindert.
Letztlich ist auch die Interpretation der DNA-Histogramme von höchster Wichtigkeit, welche
in dieser Arbeit von zwei unabhängigen erfahrenen Gutachter analysiert und eingeordnet
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wurden. Im Vergleich zu den Studien aus den frühen 2000 ist es fraglich, inwiefern eine
Kontrolle der DNA-Histogramme erfolgte. Der hohe prozentuale Anteil an aneuploiden Zellen
in den von der Metaanalyse erfassten Studien lässt sich einerseits durch die geringe Anzahl an
zu analysierenden Zellen erklären und andererseits durch die fehlerhaften Analysemethoden.
Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist in dieser Arbeit die zusammengestellte Patienten-
kohorte. Bei den insgesamt 118 Patientendaten handelt es sich um 62 Patienten mit einem
Adenokarzinom und 56 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom, wodurch es sich um
ein histologisch ausgewogenes Kollektiv handelt. Im Vergleich dazu eine polnische Studie aus
2006, bei welcher lediglich 80 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom analysiert wurden,
jedoch ähnlich wie in dieser Studie eine rein chirurgische Kohorte gewählt wurde. In dieser
Studie konnte beim Plattenepithelkarzinom eine prognostische Relevanz für den Ploidiestatus
in einem 3-Jahres-Follow-up nachgewiesen werden (p < 0, 05), jedoch zeigte sich auch hier
keine statistische Korrelation zwischen klinischen Parameter und dem Ploidiestatus [30]. Diese
Studie ist aufgrund des gleichen Überlebenszeitraums und ähnlichem Patientenkollektiv beim
Plattenepithelkarzinom gut mit dieser Arbeit vergleichbar. Ein grundlegender Unterschied
ist jedoch die DNA-Analyse mittels Durchflusszytometrie. Unklar bleibt, ob man mit einem
größeren Patientenkollektiv für das Plattenepithelkarzinom ähnliche Ergebnisse erzielt hätte
wie in der Studie aus 2006.
Im Vergleich zu den Patientendaten aus der Metaanalyse aus 2001, der polnischen Studie aus
2006 und der deutschen Studie aus 2009, befindet sich das hier verwendete Patientenkollektiv
im Durchschnitt; in der Metaanalyse gab es in nur 14 von 35 veröffentlichten Studien größere
Kohorten (siehe Tabelle 4.1) [12, 30, 38].
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Tabelle 4.1: Ploidiestudien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms [12]
Veröffentlichungen Probenart1 Analysemethode2 Studiendesign Anzahl der Patientendaten % Aneuploidie % ADK % PEK

Zimmermann et al., 1987 PES FCM retrospektiv 100 0,45 0,40 0,48
Tirindelli et al., 1987 FTS FCM prospektiv 63 0,51 unb. unb.
Ten velde et al., 1988 PES FCM retrospektiv 67 0,66 0,09 0,88
Volm et al., 1988 FTS FCM prospektiv 175 0,85 0,28 0,57
Yamaoka et al., 1989 PES FCM unb. 179 0,77 unb. unb.
Cibas et al., 1989 PES FCM prospektiv 93 0,85 1 0
Dazzi et al., 1990 PES FCM retrospektiv 136 0,70 0,22 0,64
Isobe et al., 1990 PES FCM prospektiv 80 0,75 0,53 0,48
Sahin et al., 1990 PES FCM prospektiv 146 0,58 0,51 0,38
Shiota et al., 1990 PES FCM unb. 94 0,57 unb. unb.
Miyamoto et al., 1991 PES FCM retrospektiv 83 0,77 0,52 0,48
Mizumoto et al., 1991 PES/FTS FCM unb. 155 0,68 1 0
Liewald et al., 1992 PES/FTS FCM prospektiv 99 0,48 0,41 0,48
Ogawa et al., 1992 PES FCM retrospektiv 56 0,63 0,66 0,27
Filderman et al., 1992 PES FCM retrospektiv 44 0,20 0,61 0,34
Morkve et al., 1993 PES FCM retrospektiv 112 0,45 0,49 0,45
Cheon et al., 1993 PES FCM retrospektiv 56 0,46 0,29 0,64
Pence et al., 1993 FTS SCM prospektiv 61 0,64 0,46 0,43
Rice et al., 1993 FTS FCM prospektiv 272 0,82 0,42 0,37
Ichinose et al., 1993 PES FCM prospektiv 151 0,65 0,62 0,36
Yu et al., 1993 PES FCM retrospektiv 47 0,66 0,13 0,49
Lima et al., 1993 PES FCM retrospektiv 45 0,60 1 0
Shimizu et al., 1993 unb. unb. retrospektiv 82 0,80 unb. unb.
Usuda et al., 1994 PES FCM unb. 65 0,72 0,60 0,32
Salvati et al., 1994 FTS FCM prospektiv 142 0,58 unb. unb.
Tanaka et al., 1995 PES FCM retrospektiv 160 0,68 1 0
Pujol et al., 1996 FTS SCM prospektiv 137 0,58 0,25 0,62
Huang et al., 1996 PES FCM retrospektiv 87 0,72 1 0
Nagai et al., 1996 PES FCM prospektiv 340 0,65 0,57 0,38
Jeanfaivre et al., 1997 FTS FCM retrospektiv 61 0,82 0 1
Muguerza et al., 1997 PES/FTS FCM prospektiv 124 0,60 0,28 0,63
Kolodziejski et al., 1997 PES FCM retrospektiv 207 0,42 0 1
Graziano et al., 1997 PES FCM retrospektiv 145 0,70 unb. unb.
Dalquen et al., 1997 PES FCM prospektiv 97 0,76 unb. unb.
Asamura et al., 1999 PES FCM prospektiv 72 0,51 1 0

1 PES: Paraffin eingebettete Gewebeprobe; FTS: frische Gewebeprobe; ADK: Adenokarzinom, PEK: Plattenepithelkarzinom
2 FCM: Flow-Cytometrie; SCM: Densitometrie; unb.: unbekannt
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4.1 Fazit

Mit dieser wissenschaftlichen Arbeit wurde eine gute methodische Grundlage für zukünftige
Unterschungen des DNA-Ploidiestatus gelegt, da mehrere Fachabteilungen als Kompetenz-
zentrum am Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck zusammen gearbeitet
haben und das Patientenkollektiv als auch die histologischen Präparate sorfältig auswählten.
Es wurde auf ein hohes Qualitätsniveau geachtet.
Obwohl diese Arbeit den Ploidiestatus beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom nicht als pro-
gnostischen Marker beweist, so liefert sie trotz dessen einen Beitrag zur zukünftigen Diagnostik
dieser Erkrankung. Die chromosomale Instabilität verursacht nicht nur eine Aneuploidie in
der Karzinogenese, sondern auch eine Verschiebung im genomischen Bereich mit größeren
und schwereren Zellen. Der Einfluss der Genom-Größe auf die Prognose der Patienten wird
momentan noch in aktuellen Studien untersucht [17].
Das in dieser Arbeit abgebildete Patientenkollektiv stellt ein chirurgisch selektiertes Patien-
tenkollektiv dar, welches nur durch operativ behandelte Patienten am Universitätsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Lübeck repräsentiert ist. Es bleibt offen, wie eine Korrelation des
Ploidiestatus mit dem Überleben und klinischen Parameter aussähe, wenn das Kollektiv um
internistisch behandelte Patienten erweitert werden würde. Zu dem wäre es interessant, wie
sich die Überlebensprognose nach 5 Jahren und 10 Jahren bei aneuploiden Tumoren verhält.

4.2 Ausblick

Der DNA-Ploidiestatus eignet sich hervorragend als Marker für die genomische Instabilität im
menschlichen Körper und lässt sich einfach und schnell durch eine Densitometrie bestimmen.
Zukünftig wird die Aneuploidie bei der Betrachtung der Karzinogenese weiterhin eine große
Rolle spielen, da sich die Technologie zur Untersuchung des Genoms weiter verbessert und
das Verständnis über zellulare Abläufe immer größer wird. Bei jeder Tumorentität wird
eine Interaktion mit Immunzellen bedeutsamer, so dass auch beim Lungenkarzinom eine
Korrelation vom Ploidiestatus mit dem PD-L1-Status erforscht werden sollte. Ein Nachweis
dessen würde eine neue Therapieform implizieren. Des Weiteren müsste der Ploidie-Status mit
immunhistochemischen Markern untersucht werden, um die gezielte Therapie zu optimieren
und so gegebenenfalls die Klassifikation des pulmonalen Adeno- und Plattenepithelkarzinom
zu aktualisieren.
Diese Arbeit befürwortet kommende wissenschaftliche Arbeiten zu dem Thema und hat sie
hoffentlich in weiteren Forschungen bezüglich des DNA-Ploidiestatus bestärkt.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit erfolgte die Untersuchung vom pulmonalen Adeno- und Plattenepithelkarzinom
in Hinblick auf den Ploidiestatus. Das Lungenkarzinom stellt in Deutschland die zweithäufigste
Tumorerkrankung beim Mann und die dritthäufigste bei Frauen dar. Es gilt zudem als die
häufigste letale Karzinomform bei Männern und die zweithäufigste bei Frauen. In dieser Studie
erfolgte eine post-operative Überlebenszeitanalyse sowie eine Korrelation des Ploidiestatus
mit klinischen Parameter. Die operativ entnommenen Tumorpräparate wurden pathologisch
aufgearbeitet und in der Sektion für Translationale Chirurgische Onkologie und Biomate-
rialbanken des Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Lübeck mittels Feulgen-Färbung
und Densitometrie analysiert. Nach jeweiligem Erscheinungsbild der Tumorzellen erfolgte
eine Einteilung in einen diploiden oder aneuploiden Tumor. Die Aneuploidie als Folge einer
chromosomalen Instabilität gilt als Ursache der Karzinogenese und Resistenzentwicklung von
Chemotherapeutika [9, 20, 35, 47]. Aufgrund ungenügender wissenschaftlicher Dokumentation
für die prognostische Bedeutung des Ploidiestatus beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms,
bestand die Motivation zum Anfertigen dieser Arbeit in dessen Analyse.
Eine 3-Jahres-Überlebenszeitanalyse für 57 Patientendaten mittels Kaplan-Meier konnte kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen diploiden und aneuploiden Tumore feststellen. Bei der
statistischen Korrelation mittels Chi-Quadrat-Analyse für das Gesamtkollektiv bestehend aus
118 Patientendaten zeigte sich auch keine signifikante Bedeutung des Ploidiestatus mit klini-
schen Parametern wie dem Geschlecht, Alter, Histologie, TNM-Status und Rauchverhalten.
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen im Gegensatz zu anderen Tumorentitäten wie dem
Kolorektal-, Ovarial-, Mamma- und Prostata-Karzinom keine statistische Relevanz für den
Ploidiestatus als Prognosemarker beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom [31, 32, 36, 43].
Somit bedarf es keiner neueren Einteilung des Adeno- und Plattenepithelkarzinoms für den
klinischen Verlauf.
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