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Zusammenfassung

Einleitung: Das Kolorektalkarzinom gehdért zu den am haufigst auftretenden
Malignomen. Inflammation und Immunabwehr spielen bei der Entstehung von
Karzinomen eine maogliche Rolle. In der durchgefuhrten Studie wurde die
Lymphozyten-Monozyten-Ratio (LMR) in Bezug auf die Prognose bei Patientinnen

mit Kolonkarzinom in den klinischen Stadien Il und Ill untersucht.

Methoden: In diese retrospektive Studie wurden 372 Patientinnen mit
Kolonkarzinom in den klinischen Stadien Il und Il inkludiert. Zur Bestimmung der
Zeit bis zum Wiederauftreten der Tumorerkrankung (TTR) und des
Gesamtluberlebens (OS), wurden Kaplan-Meyer- und Cox-Regressions-Analysen

verwendet.

Ergebnisse: Eine erhdhte preoperative LMR ist signifikant mit verlangerter TTR
und OS (HR 0.47, 95%CI 0.29-0.76, p=0.002; HR 0.48, 95%CI 0.29-0.78,
p=0.003) assoziiert. In einer Subanalyse war diese Assoziation auf Patientinnen
mit klinischem Stadium Il limitiert. ,Hochrisiko“-Patientinnen, basierend auf der
LMR, mit einem LMR<2.83 zeigten keinen Benefit durch eine adjuvante
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (HR 0.99; 95%CI 0.60-1.63; p=0.953).

Diskussion: In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die LMR einen
maoglichen prognostischen Biomarker bei Patientinnen mit Kolonkarzinom im

klinischen Stadium Il darstellt.



Abstract

Introduction: Colorectal cancer is one of the most common malignant tumours.
Inflammation and immunological responses have a great relevance for the

creation of cancer. The research study examined the Lymphozyten-Monozyten-
Ratio (LMR) in relation to the prognosis for patients with colon carcinoma in the

clinical stages Il and llI.

Methods: In this retrospective study 372 patients with colon carcinoma in the
clinical stages Il and Ill were included. Kaplan-Meyer-analysis and cox regression
analysis were used to determine the time to tumor recurrence (TTR) and overall
survival (OS).

Results: An increased preoperative LMR is significantly associated to a higher
TTR and OS (HR 0.47, 95%CI 0.29-0.76, p=0.002; HR 0.48, 95%CI 0.29-0.78,
p=0.003). In a subanalysis this association was limited to patients in the clinical
stages lll. High risk patients, based on the LMR, with a LMR<2.83 haven’t shown
any benefit by an adjuvant chemotherapy with 5-Fluorouracil (HR 0.99; 95%CI
0.60-1.63; p=0.953).

Discussion: In this study it was demonstrated that the LMR is a possible

prognostic biomarker for patients with colon carcinom in the clinical stage IlI.
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1 Einleitung

Im ersten Teil der Einleitung wird das Kolonkarzinom naher beschrieben, um einen
Uberblick Giber diese haufig vorkommende Tumorerkrankung zu schaffen. Es wird
auf die Epidemiologie, Lokalisation, Atiologie, Klinik, Diagnostik, Klassifikation,
Therapie und Prognose naher eingegangen.

Im zweiten Teil der Einleitung wird der Zusammenhang zwischen
inflammatorischen Prozessen und Malignomen beschrieben um die biologische

Plausibilitat der Studie darzustellen.
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1.1 Kolorektalkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Die Zahl der an Malignomen erkrankten Patientinnen nimmt weltweit zu. Als
mogliche Grunde dafur werden verschiedene Ursachen diskutiert. So wird
angenommen, dass das vermehrte Auftreten von Krebserkrankungen auf einen

Anstieg des Durchschnittsalters und Lifestyle-Faktoren zurtick zu fihren ist(1).

Das Kolorektalkarzinom ist der 3. haufigste maligne Tumor bei Mannern und 2.
haufigste bei Frauen. Die Anzahl der Neuerkrankungen liegt bei Mannern hoher
als bei Frauen(2).

Karzinome des Kolons und Rektums kommen vor allem bei alteren Menschen vor.
Das Durchschnittsalter von Patientinnen mit Kolorektalkarzinom liegt um die 7.
Lebensdekade (3).

Die hochsten Inzidenzraten zeigen Australien, Neuseeland, Europa und
Nordamerika, die niedrigsten Afrika, Std- und Zentralasien (1). So erkrankten
alleine in Europa im Jahr 2006 412.900 Personen am Kolorektalkarzinom(4).

Im Jahr 2011 konnten in Osterreich 4577 Neuerkrankungen verzeichnet werden.

Von diesen 4577 Personen waren 56,7% mannlich und 43,3% weiblich (5).
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1.1.2 Lokalisation

Der Dickdarm, welcher sich Uber eine Lange von ungefahr 1,5 bis 1,8 Metern
erstreckt, 1asst sich in mehreren Abschnitten gliedern(6).

Rechts kaudal beginnt er mit dem Caecum und geht in das Kolon uber. Dieses teilt
sich in das aufsteigende Kolon ascendens, querliegende Kolon transversum,
absteigende Kolon descendens und das Colon sigmoideum. Das Kolon
sigmoideum geht schlief3lich in das Rektum tber(7). Dieser letzte Teil des Darms
weildt eine Lange von ungefahr 15 bis 19 cm auf. Das Rektum endet schlief3lich

am Ubergang in den Canalis analis (Analkanal)(8).
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Abbildung 1: Anatomie des Verdauungssystems (9)
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Um ein besseres Verstandnis flr den Metastasierungsprozess beim
Kolorektalkarzinom zu erlangen wird im folgenden Teil das vendse

Drainagesystem der oben beschriebenen Strukturen erklart.

Kolon
Das vendse Blut von Caecum mit seinem Appenix vermiformis und das der
Kolonabschnitte gelangt Uber die Venae mesentericae superior und inferior zur

Vena portae hepatis und von dort zur Leber(6, 7).

Rektum

Beim Rektum und Canalis analis erfolgt der vendse Abfluss Gber mehrere Venen.
Das vendse Blut des oberen Teiles des Rektums wird Uber die Vena rectalis
superior zur Vena mesenterica inferior drainiert und gelangt somit von dort zur
Leber. Der untere Teil des Rektums und der Canalis analis leiten ihr Blut Uber die
Venae rectales mediae und inferiores zur Vena cafa inferior ab, welches
schlieRlich Uber den kleinen Kreislauf zur Lunge gelangt.

Tumore aus dem unteren Teil des Rektums beziehungsweilde vom Analkanal
metastasieren haufiger in die Lunge, Tumore aus dem oberen Teil in die Leber(6,
7).

Die Kolorektalkarzinome kommen mit unterschiedlicher Haufigkeit an den

verschiedenen Dickdarmabschnitten vor:

e Rektum.........oo 60%
e Kolon sigmoideum..................... 20%
e Zakum und Kolon ascendens....... 10%

e Restlichen Dickdarmabschnitte......10%(3).
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1.1.3 Atiologie

Die maligne Entartung korpereigener Zellen zu Krebszellen entsteht aufgrund de

S

Einflusses verschiedenster Faktoren. Diese Faktoren fuhren zu einer Veranderung

bestimmter Gene, was unter anderem zur Aktivierung von wachstumsférdernden
(Onkogene) und Inaktivierung wachstumshemmenden Gene (Tumor-

Suppressorgene) fuhrt(10).

Risikofaktoren zur Entstehung eines Kolorektalkarzinoms

1.1.3.1  Adenomatdse Polypen

Bei Polypen handelt es sich um makroskopisch sichtbare Vorwdlbungen der
Schleimhautoberflache. Sie kdnnen von wenigen Millimetern bis mehreren

Zentimetern grold werden(11).

Normal
colon

Colon
polyps

) Healthwyise, Incorporatad

Abbildung 2: Kolonpolypen (12)
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Im folgenden Teil wird auf Adenome eingegangen, da diese das grofite maligne

Entartungsrisiko zeigen (13).

Adenome werden in tubulare, tubulovillése und villése Formen unterteilt(3).

Sie sind die Vorstufen beinahe aller sporadisch auftretenden Kolorektalkarzinome.

Das Vorhandensein von Adenomen nimmt mit dem Alter zu. Es lassen sich bei
zirka 40% aller 60 jahrigen Personen adenomatdse Polypen finden(13, 14).
Da Adenome meistens asymptomatisch bleiben, handelt es sich hier

hauptsachlich um Zufallsbefunde im Rahmen einer Koloskopie (15).

Die Entartung eines Adenoms in ein Karzinom (Adenom-Karzinom-Sequenz)
dauert durchschnittlich10 Jahre. Durch genetische Veranderungen oder Verlust
des APC-Tumor-suppressor-Gens, KRAS-Onkogens beziehungsweis des DCC-

Tumor-suppressor-Gens kann sich aus einer normalen Mukosa, Uber

verschiedene Adenomtypen, ein Karzinom entwickeln (13, 14).
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Abbildung 3: Kolorektale Adenome(16)
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1.1.3.2 Genetische Pradispositionen

Familiare adenomatdse Polyposis (FAP)
Die FAP ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, der eine
Keimbahnmutation des APC —Gens zugrunde liegt. Typisch fur die FAP ist das

Auftreten von mehr als 100 Adenomen in bereits jungen Jahren(13, 17)

Heriditares nonpolypdses Kolorektalkarzinom (HNPCC) / Lynch-Syndrom:

Beim HNPCC handelt es sich um eine vererbbare Erkrankung. Hierbei kommt es
aufgrund verschiedener genetischer Veranderungen zum haufigen Auftreten von
Kolorektalkarzinomen. Neben dem Kolorektalkarzinom treten unter anderem

Endometriumkarzinome und eine Reihe anderer Malignome haufiger auf(13, 18)

1.1.3.3 Erndhrung

Die Anzahl der Neuerkrankungen am Kolorektalkarzinom ist speziell in jenen
Bevolkerungen mit westlicher Ernahrungsweise gestiegen (19).

In einer Metanalyse von Chan D. et al. konnte gezeigt werden, dass es zwischen
einem erhdhten Konsum von rotem und verarbeitetem Fleisch und dem Risiko an
einem Kolorektalkarzinom zu erkranken einen signifikanten Zusammenhang
gibt(20).

In einer weiteren Studie konnte bewiesen werden, dass zwischen erhdhtem
Alkoholkonsum und dem Risiko, an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken, ein
signifikanter Zusammenhang besteht. Ein Alkoholkonsum von 12,6-49,9 g/Tag
Ethanol ist mit einem 21%-igen Anstieg an einem Kolorektalkarzinom zu
erkranken assoziiert. Bei einem Alkoholkonsum von Uber 50 g/Tag, erhdht sich
das Risiko um 52%(21).
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1.1.3.4 EntzUndliche Darmerkrankungen

Ca. 1-2% aller Kolorektalkarzinome entwickeln sich im Rahmen einer chronischen
Inflammation des Darmtraktes. Das Risiko zur Entstehung eines Karzinoms im
Rahmen einer entzindlichen Darmerkrankung hangt vor allem von der Dauer der
Inflammation bzw. deren Ausmal} ab. (22).

Das hochste Risiko zur Entwicklung eines Kolonkarzinoms weist die Colitis
Ulcerosa auf. Hierbei kann es aufgrund der Inflammation zur Entstehung
intraepithelialer Neoplasien kommen, welche in ein invasives Karzinom

Ubergehen kénnen(13, 23).

1.1.3.5 Rauchen

In einer Metanalyse von Liang P. et al. konnte gezeigt werden, dass Rauchen
sowohl das Risiko an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken, als auch die
Mortalitat der an Kolorektalkarzinom erkrankten Patientinnen erhoht. Dabei kamen
Sie auf das Ergebnis, dass das Risiko abhangig von der Anzahl der taglich
konsumierten Zigaretten und der Raucherjahre ist. Aulerdem konnte gezeigt
werden, dass zwischen Rauchen und Rektumkarzinomen ein gréerer
Zusammenhang besteht als zwischen Rauchen und Kolonkarzinomen(24). Als
maogliche Ursache fir eine erhohte Mortalitat beim Kolorektalkarzinom im
Zusammenhang mit Rauchen ware die Tatsache, das Rauchen, durch Férderung
der Angiogenese und Hemmung zellvermittelter Immunitat, das Tumorwachstum
fordert(25).
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1.1.4 Klinik und Diagnose

1.1.4.1  Klinik

Die Symptome hangen teilweise von der Grofle und vom Stadium des Tumors ab.
Es handelt sich in der Regel um unspezifische Krankheitssymptome wie
Anderungen der Stuhlgewohnheiten, lokalisierte oder generalisierte
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, allgemeines Schwachegefuhl und Zeichen
einer Anamie beziehungsweise eines Eisenverlustes. Diese Symptome treten oft
erst spat und bei bereits fortgeschrittenen Tumoren auf(26).

Eines der wichtigsten, jedoch ein sehr unspezifisches Symptom, ist Blut im Stuhl.
Hier kann man grob sagen, je dunkler das Blut, desto proximaler die Lokalisation
der Blutungsquelle im Verdauungstrakt und umgekehrt. Als Ursache flr Blut im
Stuhl kommen neben Malignomen, auch eine Reihe von gutartigen Erkrankungen

wie zum Beispiel Hamorrhoiden in Frage(27).

1.1.4.2 Diagnose

Wie bei der Diagnostik jeder Erkrankung beginnt man auch hier mit einer
ausfiihrlichen Anamnese. Ziel der Anamnese ist es sich einen ersten Uberblick
darlUber zu verschaffen, ob bei der Patientin/dem Patienten ein erhdhtes Risiko an
einem Kolorektalkarzinom zu erkranken besteht. Innerhalb der
Anamneseerhebung sollte gezielt nach Symptomen gefragt werden. Weiters sollte
erhoben werden, ob Familienmitglieder an einem Kolorektalkarzinom erkrankt
sind(22).

Im nachsten Schritt soll eine physikalische Untersuchung erfolgen. Dazu gehort
die genaue Palpation des Abdomens, bei welcher mogliche Resistenzen, welche
aufgrund eines Tumors bestehen kdnnen, getastet werden kénnen. Ebenso sollte
eine rektal-digitale Untersuchung durchgeflhrt werden, da ein Grofteil der

Kolorektalkarzinome im Rektum lokalisiert sind(3, 22).

19



Das diagnostische Verfahren der Wahl ist die Koloskopie. Hierbei wird bevorzugt
eine totale Koloskopie durchgefiihrt. Mit Hilfe der Koloskopie kann die Ermittlung
der genauen Tumorlokalisation erfolgen sowie eine Biopsie der Lasion
durchgefuhrt werden. Im Falle von Polypen, kann die Koloskopie nicht nur als
diagnostisches, sondern auch als therapeutisches Verfahren eingesetzt werden,
indem man die Polypen abtragt(26).

Sollte eine totale Koloskopie aufgrund einer Stenose oder einer anderen Ursache
nicht durchfihrbar sein, kann alternativ eine Bildgebung (Hydro-CT und MRT),
durchgefuhrt werden (22).

Als Tumormarker dient unter anderem das carcino-embryonale Antigen (CEA).
Hierbei handelt es sich nicht um einen flr das Kolorektalkarzinom spezifischen
Marker. Er dient vor allem der postoperativen Nachsorge, wo sich erhohte Werte
nach einer RO-Resektion wieder normalisieren sollten(13, 22). Neben dem
Kolorektalkarzinom, findet man auch bei Karzinomen der Pankreas, Magen,
Mamma und bei Bronchialkarzinomen erhohte CEA-Werte. Physiologisch zeigen
sich Werte bis 3 ug/l. Das CEA dient in der Diagnostik nicht als Beweis, sondern
als Hinweis fur das Vorhandensein eines Karzinoms und dient vor allem der

Verlaufskontrolle von Kolorektalkarzinomen.

Um Metastasen zu identifizieren oder auszuschlie3en, sollte eine weiterfUhrende

Diagnostik mittels CT, oder alternativ mittels MRT, durchgefuhrt werden (4).

1.1.5 Klassifikation

1.1.5.1 Histomorphologische Einteilung
90-95% aller Kolorektalkarzinome sind:

e Adenokarzinom

e Muzinoses Adenokarzinom
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Die restlichen Formen sind selten:

Siegelringzellkarzinom
Plattenepithelkarzinom
adenosquamoses Karzinom
medullare Karzinom

undifferenziertes Karzinom(28)

1.1.5.2 Makroskopische Einteilung

Nach ihrem auf3eren Erscheinungsbild, lassen sich Kolorektalkarzinome

folgendermalden einteilen:

Ulzerierend, mit scharf begrenzenden Randern (haufigste Form)
Ulzerierend ohne definierten Grenzen
Diffus infiltrierend

Polypenférmig(28).

1.1.5.3 TNM-Klassifikation

Hier unterscheidet man 3 Kategorien:

T, bezieht sich auf die lokale Ausdehnung des Primartumors zum
Diagnosezeitpunkt.

N, bezieht sich auf den regionalen Lymphknotenstatus. Es wird angegeben,
ob bereits Lymphknoten befallen sind oder nicht.

M, bezieht sich auf das Vorhandensein beziehungsweise

Nichtvorhandensein von Fernmetastasen(29).
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1.1.5.4

Stadieneinteilung nach UICC

Die UICC (Union Internationale Contre Le Cancer), teilt das Kolonkarzinom,

basierend auf der TNM-Klassifikation in 4 Stadien ein(30).
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2]

nc
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nec

VA

Abbildung 4: Klassifikation nach UICC (31)
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1.1.5.5 Grading

Histopathologisch lasst sich das Kolorektalkarzinom in 4 Differenzierungsgrade

einteilen:

e Grad 1 (gut differenziert)

e Grad 2 (maRig differenziert)

e Grad 3 (schlecht differenziert)
e Grad 4 (undifferenziert)

Die WHO schlagt ein Grading-System mit nur 2 Klassen vor. Hier unterscheidet
man zwischen ,Low-Grade’ (beinhaltet Grad 1-2) und ,High-Grade‘(beinhaltet Grad
3-4)(28).

1.1.6 Therapie

Die Therapie des Kolorektalkarzinoms erfolgt stadienabhangig(26, 32).

1.1.6.1 Kolonkarzinom

Wenn keine Metastasen vorliegen ist das primare Ziel die operative Entfernung
des Primartumors.

Der Resektionsausmal’ hangt von der Blutversorgung und der Verteilung der
Lymphknoten des betroffenen Segments ab. Erfolgt die Operation mit kurativem
Ziel, werden eine Resektion im Gesunden bei einem Sicherheitsabstand von
mindestens 5 cm und eine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Flr die spatere
Unterscheidung zwischen Stadium Il und Il und zur sicheren Entfernung
potentieller Lymphknotenmetastasen, sollten mindestens 12 Lymphknoten entfernt
werden(26, 32, 33).

Ob Lebermetastasen operabel sind oder nicht hangt von verschiedenen Kriterien

ab. Die Entscheidung erfolgt durch die Operateure beziehungsweise das
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multidisziplinare Team. Obwohl in erster Linie solitdre Lebermetastasen operiert
werden, kdnnen, sofern die Lokalisation nicht zu risikoreich ist und mindestens
30% der Leber erhalten bleiben, auch mehrere Lebermetastasen entfernt werden.
Weitere Kriterien sind mogliche Komorbiditaten, da damit ein erhohtes
Operationsrisiko einher geht. Ein weiteres Kriterium dafur, dass Lebermetastasen
operabel sind, ist, dass nach Resektion ein vaskularer Zu- und Abfluss sowie die

biliare Drainage aufrecht bleiben(4, 33).

Nach erfolgter Entfernung des Primartumors, sollten Patientinnen im Stadium |l
beziehungsweise ,Hochrisiko-Patientinnen‘ im Stadium Il eine adjuvante
Chemotherapie erhalten(26, 33).

Patientinnen im Stadium Il werden dann als ,Hochrisiko-Patientinnen‘ eingestuft,

wenn eines der folgenden klinischen Merkmale auf sie zutrifft:

e Es werden weniger als 12 Lymphknoten entfernt

e Schlecht differenzierter Tumor

¢ Infiltration des Gefal3-, Lymphsystems oder von Nerven
e Tumore mit intestinaler Obstruktion oder Perforation

e pT4(26)

Stadium II:

Hochrisiko-Patientinnen im Stadium Il sollten eine adjuvante Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil erhalten. Eine Kombination mit Oxaliplatin kann bei jungeren,

beziehungsweise Patientinnen mit mehreren Risikofaktoren erfolgen(33).
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Stadium llI:

Im Stadium 1l wird standartmaRig eine adjuvante Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil und Oxaliplatin empfohlen. Beim XELOX-Schema (Capecitabin und
Oxaliplatin) wird 5-Fluorouracil durch Capecitabin ausgetauscht und mit Oxaliplatin
kombiniert(13, 32).

1.1.6.2 Rektumkarzinom

Sofern der aborale Rand des Karzinoms mindestens 2-3 cm von der Linea dentata
entfernt ist, kann eine sphinktererhaltende Resektion angestrebt werden. In
bestimmten Stadien wird eine praoperative Radiochemotherapie, gefolgt von einer

postoperativen Chemotherapie durchgeflhrt(32).

1.1.7 Prognose

Die Prognose beim Kolonkarzinom hangt maRgeblich vom klinischen Stadium ab.
Erfolgt eine rein chirurgische Therapie ohne adjuvanter Chemotherapie, so liegt
die 5-Jahres Uberlebensrate bei 85-95% im Stadium I, 60-80% im Stadium Il und
30-60% im Stadium I11(26).

Es gibt zurzeit keine Marker welche bereits vor Behandlungsbeginn Auskunft Gber
die Wirksamkeit einer postoperativen Chemotherapie geben(26)

Das Ziel prognostischer und pradiktiver Biomarkern ist den klinischen Verlauf und

das Therapieansprechen vorhersagen zu kdnnen (34).

Trotz optimaler Therapie bestehend aus chirurgischer Resektion und je nach
Stadium mit adjuvanter Chemotherapie, erleiden 30-50% aller Patientinnen mit
einem Kolonkarzinom ein Rezidiv. Im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen
sollen Rezidive bzw. Metastasen friihzeitig erkannt werden um eventuell neuerlich

eine kurative Therapie anbieten zu kénnen(26, 33).
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1.2 Assoziation zwischen Inflammation und Karzinomen

1.2.1 Inflammatorischen Zellen

1.2.1.1  Entwicklung

Die inflammatorischen Zellen beziehungsweise die Zellen des Immunsystems
entwickeln sich aus Stammzellen. Diese multipotenten Stammzellen befinden sich
im Knochenmark. Welche Zellen sich aus den Stammzellen entwickeln hangt von
mehreren Einflussfaktoren ab. Dazu zahlen neben Interleukinen und
verschiedenen Hormonen vor allem der Wachstumsfaktor CSF.

Somit differenzieren sich diese Zellen in myeloische oder lympathischen
Zellen(35, 36).

1.2.1.2 Zellen der myeloischen Reihe

¢ Granulozyten: Sie machen den gréfdten Teil aller Leukozyten im Blut aus.
Man unterscheidet zwischen neutrophilen, eosinophilen und basophilen
Granulozyten.

Neutrophile Granulozyten gehdren der unspezifischen Immunabwehr an.
Sie wirken mittels Phagozytose. Basophile Granulozyten schutten hingegen
Faktoren wie zum Beispiel Histamin aus. Eosinophile Granulozyten dienen
vor allem der Abwehr von Parasiten(10, 35).

e Monozyten: Monozyten bleiben, vergleichsmaRig zu den anderen Zellen,
nur fur eine kurze Zeit im Blutsystem. Sie verlassen es schlie3lich um sich
in Makrophagen weiter zu entwickeln. Uber spezielle Rezeptoren,
sogenannte MHC-Molekule, wirken Makrophagen auch mit Lymphozyten
zusammen, um lhnen Teile der von ihnen phagozytierten Mikroorganismen,
zu prasentieren(35-37). Neben der Phagozytose kdnnen Makrophagen
auch eine Reihe von immunaktiven Substanzen sezernieren. Dabei

schutten sie unter anderem neben verschiedenen Interleukinen auch
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Chemokine aus, welche die Inflammation aufrechterhalten. Bei
Makrophagen lassen sich zwei Phanotypen unterscheiden:

Mithilfe von TH1-Zellen aktivieren sich Makrophagen zu M1-Zellen, welche
eine gesteigerte immunologische Aktivitat aufweisen.

TH2-Zellen aktivieren Makrophagen zu M2-Zellen. Diese Zellen wirken
antiphlogistisch und spielen bei der Gewebshomaoostase eine wichtige
Rolle(38, 39).
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Abbildung 5: M1- und M2-Monozyten (40)

Dendritische Zellen: Sie gehoren zu den Antigen-prasentierenden-Zellen.
Dendritische Zellen phagozytieren Antigene und prasentieren sie uber
spezifische Rezeptoren an ihrer Oberflache. Sie sind in der Lage das
Gewebe zu verlassen und gelangen in die Lymphknoten, wo sie die dort
befindlichen Lymphozyten aktivieren. Damit stellen sie eine wichtige
Assoziation zwischen unspezifischem und spezifischem Immunsystem
dar(37).

Mastzellen: Sie befinden sich im Gewebe wo sie nahe der Nerven und
Gefale lokalisiert sind. Mastzellen befinden sich in der Dermis und der
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Schleimhaut. Im Rahmen einer anaphylaktischen Reaktion, aber auch
durch andere Reize wie Kalte oder Hitze, schitten Mastzellen Inhaltsstoffe
aus. Zu diesen Inhaltsstoffen zahlen unter anderem Histamin was zur
Erhdhung der GefalRpermeabilitat fuhrt, beziehungsweise auch
Prostaglandine, Leukotrien oder auch TNF (Tumornekrosefaktor).
Aulerdem schitten Mastzellen auch Heparin aus wodurch die
Blutgerinnung gehemmt wird. Weitere Inhaltsstoffe sind Chondroitinsufat,
unterschiedliche Proteasen sowie Hydrolasen und verschiedene
Zytokine(35, 37).

1.2.1.3 Zellen der lympathischen Reihe

Lymphozyten: Man unterscheidet zwischen B- und T-Lymphozyten. Sie
zahlen zu den Zellen der erworbenen (spezifischen) Immunabwehr.
B-Lymphozyten besitzen spezielle Rezeptoren. Mit diesen kdnnen Sie die
dazu passenden Antigene binden. Die dadurch aktivierten Lymphozyten
konnen dann ihre Rezeptoren als Immunglobuline abgeben.

Bei den T-Zellen unterscheidet man zwischen CD4 positiven T-Zellen (T-
Helfer-Zellen) und CD8 positiven T-Zellen (cytotoxische T-Zellen). Die CD4
positiven T-Zellen unterstitzen vor allem durch die Ausschittung von
Zytokinen die Zusammenarbeit vom angeborenen und erworbenen
Immunsystem. Je nach Differenzierung kann man bei den CD4 positiven T-
Zellen zwischen TH1-Zelle, beziehungsweise TH2-Zelle unterscheiden. Sie
unterscheiden sich im Wesentlichen dadurch, dass Sie unterschiedliche
Zytokine ausschutten und somit verschiedene Prozesse in Gang setzen.
(35, 37).

Naturlichen Killerzellen: Sie leiten bei ihrer Zielzelle eine Apoptose ein
indem Sie sich an die Zelle haften. Naturliche Killerzellen sind nicht
antigenspezifisch und zahlen zur angeborenen Immunabwehr. Unterstltzt
werden naturliche Killerzellen von MHC-Molekulen. Sie Uberprifen, als eine

Art Kontrolleure des Immunsystems die MHC-Molekule korpereigener
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Zellen. Ist die Zahl aber auch Form der MHC-Molektile verandert, leiten Sie

die Apoptose ein(36).
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1.2.2 Immunsystem

Man unterscheidet zwischen einer angeborenen (unspezifischen) und einer
erworbenen (spezifischen) Immunabwehr.

Ziel ist es korperfremde Mikroorganismen, beziehungsweise infizierte Zellen zu
bekampfen. Eine weitere Aufgabe des Immunsystems ist der Schutz des Koérpers
vor der Entstehung von Tumoren. Dies geschieht dadurch, dass das
Immunsystem nicht nur infizierte, sondern auch kérpereigene entartete Zellen
erkennt und zerstort(35).

Eine wichtige Aufgabe Ubernimmt das Blut- und Lymphsystem. Zum Beispiel
unterstutzen aktivierte Endothelzellen die im Blut zirkulierenden Leukozyten
dadurch, dass sie ihnen helfen den Ort der Inflammation zu erreichen. Dies
geschieht indem Endothelzellen vermehrt Adhasionsmolekuile exprimieren.
Dadurch konnen sich Leukozyten anheften und in weiterer Folge die Blutgefal3e in
Richtung der Inflammation verlassen. Zur Aufrechterhaltung einer chronischen
Inflammation, werden neue Blutgefalle gebildet. AuRerdem werden Antigene
beziehungsweise Antigen-prasentierende Zellen tber die Lymphgefalie zu den
Lymphknoten transportiert, wo sie schlielBlich B-und T-Lymphozyten stimulieren.
Diese werden dadurch aktiviert und leiten eine spezifische Immunantwort ein(42,
43).

Die aktivierten B-Lymphozyten vermehren sich schliel3lich und differenzieren zu
Effektorzellen. Diese haben nun die Fahigkeit, ihren Rezeptor in Form von
Immunglobulin (Ig) abzugeben. Diese Immunglobuline zeigen eine erhdhte
Bindungsfahigkeit zu Antigenen. Man kann zwischen funf verschiedenen
Immunglobulinen unterschieden. Zu diesen zahlen IgM, 1gG, IgA, IgE, IgD. Durch
ihre Bindung mit den Antigenen kénnen diese oft erst von anderen Immunzellen
angegriffen werden. Neben diesen Effektorzellen werden auch noch
Gedéachtniszellen gebildet, die bei erneutem Antigenkontakt Immunglobuline mit
hoher Affinitat ausschitten kdnnen. Unterstitzt in ihren Differenzierungs- und
Proliferationsprozessen werden B-Zellen von den T-Helfer-Zellen, welche dafir

eine Reihe von Zytokinen sezernieren(35).
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1.2.3 Inflammation-Malignom Interaktion

Dass es zwischen Inflammationen und Malignomen Assoziationen gibt ist schon

langer bekannt.

1.2.3.1  Chronische Inflammation und Malignome

Es ist bekannt, dass chronische Entziindungen die Tumorentstehung fordern (45-
47).

Wie bereits erwahnt erhoht sich das Risiko an einem Kolorektalkarzinom zu
erkranken, wenn man an einer Colitis Ulcerosa leidet. Die Hohe des Risikos hangt
davon ab wie lange die Krankheit besteht. So haben Patientinnen nach 10
jahrigen Krankheitsbestehen ein Risiko von ungefahr 2%, bei 20 jahrigen ein
Risiko von ungefahr 8% und bei 30 jahrigen Krankheitsbestehen ein Risiko von
zirka 18%. Patientinnen mit einem Kolorektalkarzinom basierend auf einer Colitis
Ulcerosa sind im Durchschnitt junger als Patientinnen mit Kolorektalkarzinom

anderer Ursache.

31



Auch bei colitis-assoziierten Karzinomen spielt Chromosomeninstabilitat,
Mikrosatelliteninstabiliat und Hypermethilierung eine Rolle(48-50).
Assoziationen zwischen Inflammation und Malignomen sind auch bei anderen
Tumorarten zu finden und so zeigt sich ein erhohtes Risiko fur Magenkarzinome
beziehungsweise Lymphome der Magenschleimhaut bei Helicobacter pylori
Infektionen, oder zum Beispiel auch ein erhéhtes Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken bei vorbestehender Prostatitis(46, 49).

Die Tatsache, dass inflammatorische Zellen beziehungsweise deren Mediatoren
wie zum Beispiel Chemokine, Zytokine oder Prostaglandine im Gewebe von
Tumoren gefunden werden kénnen, gilt als das Kennzeichen der Inflammation-

Malignom Interaktion(49).

1.2.3.2  Neutrophilen-Infiltration

Bei den in das Tumorgewebe infiltrierten Neutrophilen Granulozyten, auch Tumor-
assoziierte-Neutrophile (TAN) genannt, kann zwischen zwei Aktivierungs-,
beziehungsweise Differenzierungsstadien unterschieden werden. Dabei
unterscheidet man zwischen einem anti-tumorésen Phanotyp oder N1-TAN und
einem pro-tumordsen Phanotyp oder N2-TAN(51).

Die Differenzierung zum N2-Phanotyp erfolgt durch den Einfluss von TGF-beta
(Transforming growth factor-beta). Diese protumordsen Zellen dienen dem
Tumorwachstum, der Invasion von Tumorzellen, der Metastasierung und der
Angiogenese. Ein weiterer wichtiger pro-tumordser Effekt der N2-Zellen ist die
Immunsupprimierung (35, 51, 52).

Im Gegenzug dazu, ibernehmen N1-Zellen eine wichtige Rolle in der Bekampfung
von Tumorzellen. Dies geschieht unter anderem dadurch indem N1-Zellen anti-
tumords wirkende Mediatoren, wie zum Beispiel TNF-alpha oder IL-1 beta
ausschatten. (51, 52).
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1.2.3.3  Eosinophilen-Infiltration

Neben neutrophilen Granulozyten kdnnen in bestimmten malignen Tumoren auch
eosinophile Granulozyten nachgewiesen werden.

Es konnte bei Patientinnen mit Osophaguskarzinom gezeigt werden, dass die
Anzahl Tumor-assozierter eosinophiler Granulozyten bei jenen hoher ist, welche
keine venodse Infiltration und keine Lymphknotenmetastasen aufweisen, sowie bei

jenen Patientinnen, bei denen kein Rezidiv auftrat(53).

1.2.3.4 Mastzell-Infiltration

Mastzellen kbnnen im Tumorgewebe gefunden werden. Sie zeigen pro- und
antitumorose Effekte, indem sie einerseits Tumore bei ihrem Wachstum
unterstitzen. Andererseits Gbernehmen sie eine wichtige Rolle in der Bekampfung
von malignen Zellen (54, 55).

Ob nun Mastzellen Malignome bekampfen hangt von ihrem Aktivierungsstatus und
auch davon ab, welche Mediatoren ausgeschuttet werden. Die in das
Tumorgewebe infiltrierten Mastzellen locken zum Beispiel andere Immunzellen an.
Dazu zahlen neben naturlichen Killerzellen auch T-Lymphozyten. Beide sind in der
Lage Tumorzellen zu zerstoren(56). In Melanomen konnte gezeigt werden, dass
Mastzellen Uber die Ausschuttung von Interleukin 1 und 6, sowie TNF-alpha das
Wachstum des Tumors senken(54, 57). Auch das Wachstum von Brustkrebs kann
durch die von Mastzellen sezernierten Inhaltstoffe gehemmt werden, indem
Interkleukin 4 eine Apoptose der Tumorzellen einleitet(55, 58).

Wie bereits erwahnt konnen Mastzellen das Tumorwachstum auch unterstiutzen.
Dies geschieht unter anderem durch die Ausschuttung von Heparin, das mit seiner
gerinnungshemmenden Wirkung Angiogenese und Metastasierung von Tumoren
unterstitzt. Mastzellen férdern aufderdem das Tumorwachstum durch das
Sezernieren verschiedener Wachstumsfaktoren(59). Histamin, das vor allem bei
der Allergie eine entscheidende Rolle spielt(35), ist auch fur die Tumorentwicklung
von Bedeutung. Hierbei fordert Histamin GUber den H1-Rezeptor das
Tumorwachstum und wirkt iber den H2-Rezeptor immunsuppressiv, wodurch der

Tumor weiter wachsen kann(54).
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1.2.3.5 Naturliche Killerzellen-Infiltration

Mittels Ausschittung von Zytokinen (allen voran Interferon-Gamma) Ubernehmen
naturliche Killerzellen eine wichtige Funktion in der Bekampfung von malignen
Zellen. Interferon-Gamma erfullt eine Reihe von wichtigen Funktionen, so hemmt
es zum Beispiel neben dem Wachstum auch die Gefalineubildung innerhalb des
Tumors (60).

Neben den bis jetzt beschriebenen Zellen, spielen auch Lymphozyten und vor
allem Makrophagen eine sehr wichtige Rolle im Tumorgewebe. Zur besseren
Verstandnis des Zusammenhanges der Lymphozyten-Monozyten-Ratio und
Tumoren, werden im folgenden Teil diese zwei inflammatorischen Zellen

besprochen.

1.2.3.6 Lymphozyten-Infiltration

Lymphozyten gelten als zellulare Basis der kdpereigenen Immuniberwachung.
Die gleiche Rolle spielen diese Immunzellen auch beim Immunoediting. Dies
besteht aus drei Phasen. In der Eliminationsphase versuchen das unspezifische
sowie das spezifische Immunsystem maligne Zellen zu bekampfen. Dies
entspricht der oben beschriebenen Immunuberwachung. Jedoch kommt es vor,
dass nicht immer alle Tumorzellen vom Immunsystem eliminiert werden, indem
sich die Zellen in eine Phase der Immunlatenz begeben(61).

Beim Kolorektalkarzinom konnte gezeigt werden, dass die Infiltration von
Lymphozyten in das Tumorgewebe mit einer besseren Prognose assoziiert ist.
Somit dient das Immunsystem unter anderem auch der Vermeidung von
Rezidiven(62).

Aulerdem konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen
Lymphozyten und der frihen Phase von Metastasierungsprozessen bei
Patientinnen mit Kolorektalkarzinom besteht. Zu diesen ersten
Metastasierungsprozessen gehort die vaskulare Invasion. Dabei zeigt sich, dass
bei Patientinnen mit Kolorektalkarzinomen, welche keine Metastasierung zeigen,
eine grolRere Anzahl an T-Lymphozyten zu finden sind. Neben den positiven
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Einfluss von T-Lymphozyten in Bezug auf das Verhindern von friihzeitiger
Metastasierung, zeigt sich auch ein positiver Effekt auf das Gesamtiberleben von
Patientinnen (63).

1.2.3.7 Monozyten/Makrophagen-Infiltration

Von allen in das Tumorgewebe infiltrierende Immunzellen machen die
Makrophagen den grof3ten Anteil aus. Diese Makrophagen werden auch Tumor-
assozierte Makrophagen, kurz TAM, genannt(46, 49). TAMs entsprechen den
alternativ aktivierten M2-Phanotypen(64). Tumor-assozierte Makrophagen spielen
in der Malignitat von Tumoren eine wichtige Rolle. Unter dem Einfluss
verschiedener Signale, gelangen Tumor-assozierte Makrophagen in das
Tumorgewebe. Als Signal zur Makrophagenrekrutierung dienen unter anderem
Chemokine, Zytokine und Hypoxie. Daher befinden sich TAMs vorzugsweise in
hypoxischen Arealen von Tumoren. Im Tumorgewebe erflllen sie eine Reihe von
pro-tumordsen Aufgaben, welche nun genauer besprochen werden(38).
Angiogenese gilt als eines der zentralen Ereignisse in Tumoren und ist fir
Tumorwachstum von grofer Bedeutung(64). Der Zusammenhang von Tumor-
assozierten Makrophagen und Angiogenese konnte unter anderem beim
Mamakarzinom gezeigt werden, indem in gefaldreicheren Mammakarzinomen
mehr Makrophagen gefunden werden konnten als in gefaRarmeren (65). Die in
das Tumorgewebe infiltrierten Makrophagen schutten eine Reihe von Mediatoren
aus, welche nun die Vaskularisierung innerhalb des Tumors fordern. Dazu zahlen
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren, Thimidinphosphorylase, Urokinase Type
Plasminogen Aktivator und Adrenomedullin(38). Ein wichtiger Stimulus zur
Gefalneubildung innerhalb von Tumoren ist VEGF. Unter hypoxischen
Bedingungen schutten Tumorzellen, aber auch Makrophagen VEGF aus. Da sich
Makrophagen, wie bereits beschrieben, bevorzugt in hypoxischen Arealen des
Tumorgewebes aufhalten, sezernieren sie im Tumorgewebe vermehrt VEGF(38,
66).

Tumor-assozierte Makrophagen dienen unter anderem auch der Progression von
Malignomen. Dies erfullen sie indem sie eine Reihe von Mediatoren wie Interleukin
10, TNF-beta oder CCLL22 sezernieren. Diese sezernierten Stoffe weisen

immunsuppressive Wirkungen auf. Dadurch werden neben der Vermehrung und
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Aktivierung von T-Lymphozyten unter anderem auch naturliche Killerzellen
gehemmt, welche eine wichtige Rolle in der Immuniberwachung spielen(38).
Neben den oben beschriebenen protumordsen Effekten unterstitzen
Makrophagen Tumore auch bei verschiedenen Metastasierungsprozessen(67).
Die Entstehung von Metastasen kann in folgenden Schritten erklart werden. Im
ersten Schritt, der sogenannten Intravasation, durchbrechen Tumorzellen
Gefallwande und gelangen so in die Blut- beziehungsweise Lymphbahn. Im
zweiten Schritt gelangen die Tumorzellen Uber die Blut und Lymphwege zu den
verschiedenen Organen, wo sie sich schlieBlich im dritten Schritt an die
Gefallwande anheften. Im Zuge der Extravasation verlassen sie wieder das
Gefalsystem, um schliefdlich im jeweiligen Organsystem zu wachsen(68, 69). Es
konnte gezeigt werden, dass Tumor-assozierte Makrophagen durch die Synthese
und Ausschuttung von EGF, einem Wachstumsfaktor, direkt an der Intravasation
der Tumorzellen beteiligt sind(38, 67, 70). Neben der Ausschtttung von EGF
unterstutzen Makrophagen den Metastasierungsprozess von Tumorzellen mit der
Bildung von SPARC. Hierbei handelt es sich um ein matrizellulares Protein(71).
Ein weiteres wichtiges Merkmal maligner Tumore ist, neben der oben
beschriebenen Fahigkeit zu Metastasierung, die Fahigkeit des invasiven
Wachstums innerhalb des umliegenden Gewebes. Auch hierbei werden die
Malignome von den infiltrierten Makrophagen unterstutzt. TAMs schutten eine
Reihe von Proteasen aus. Dadurch kann die umliegende Basalmembran von den

Tumorzellen durchbrochen werden (72).
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Abbildung 8: Tumor-assozierte Makrophagen (73)

Wie auch bei anderen in das Tumorgewebe infiltrierten Immunzellen, zeigen auch
Makrophagen anti-tumordse Effekte. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, das
Kupferzellen, die Makrophagen der Leber, Tumorzellen eliminieren und dadurch
einen naturlichen Schutz vor einer Lebermetastasierung bilden(74).

Trotz der Tatsache, dass Makrophagen auch anti-tumordse Effekte zeigen, ist das
Vorhandensein von Makrophagen im Tumorgewebe mit einer schlechteren

Prognose verbunden(38).

Somit kdnnte man vermuten, dass eine Lymphozytopenie, mit einer schwacheren
Immunantwort des Koérpers auf Tumore assoziiert ist. Gleichzeitig kdnnte eine
erhdohte Anzahl von Monozyten dafur sprechen, dass vermehrt Makrophagen in
das Tumorgewebe rekrutiert worden sind und dies somit fur eine grol3ere

Tumormasse sprechen konnte.
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1.3 Studienziel

Ziel der durchgefihrten Studie war, die systemische Lymphozyten-Monozyten-
Ratio als preoperativen prognostischen Marker fur die Zeit bis zum
Wiederauftreten des Tumors (TTR) und das Gesamtiberleben (OS) bei
Patientinnen mit Kolonkarzinom zu untersuchen. Dafur wurde eine grof3e Zahl an

Patientinnen mit Kolonkarzinom im Stadium Il und Il analysiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 372 Patientinnen mit histologisch
verifiziertem Kolonkarzinom im Stadium Il und Il eingeschlossen. Alle
Patientinnen wurden zwischen 1996 und 2011 an der Klinischen Abteilung fur
Onkologie der Universitatsklinik fir Innere Medizin Graz behandelt und in das
Nachsorgeprogramm, entsprechend der geltenden Nachsorgerichtlinien(26),

aufgenommen.

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden dabei in folgenden Intervallen geplant:
e Alle 3 Monate in den Jahren 1-3
e Alle 6 Monate in den Jahren 4-5
e Alle 12 Monate in den Jahren 6-10

Die Nachsorgeuntersuchungen beinhalteten folgende Untersuchungen:

¢ Kilinische Untersuchung

e Laborkontrollen und CEA

e Radiologische Untersuchungen
6 monatlich Thorax Réntgen und Abdomensonographie bzw. CT- und MR
Untersuchung innerhalb der ersten 5 Jahre, anschlief3end jahrlich

e Koloskopie alle 2 Jahre
Die klinischen Parameter sowie die histopathologischen Befunde wurden der

Krankenakte der jeweiligen Patientinnen entnommen. Die Berechnung der LMR

erfolgte aus praoperativen Blutbildern (Abstand zu Operation maximal 2 Wochen).
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Die LMR wurde aus der absoluten Zahl der Lymphozyten dividiert durch die
absolute Zahl der Monozyten berechnet.

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz bewilligt (25-137 ex 12/13).

2.2 Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt der Studie war die rezidiv-freie Zeit (time to recurrence
TTR), der sekundare Endpunkt war das Gesamtuberleben (overall survival, OS).
Die TTR wurde definiert, als Zeitspanne von Diagnose bis zum Wiederauftreten
des Tumors (Lokalrezidiv oder Fernmetastasen). Lag bei den Patientinnen zum
Zeitpunkt des Todes oder bei der letzten Nachuntersuchung kein Hinweis auf ein
Rezidiv vor, wurden die Falle statistisch zensiert.

Das OS wurde vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Tod der Patientinnen

berechnet.

Der optimale Grenzwert, der sogenannte Cut-Off Level, fur die LMR wurden durch
Anwendung der Receiver Operating Curve (ROC)-Analyse bestimmt. Die LMR
wurde mittels Chi-Quadrat-(x?)-Test mit den klinisch-pathologischen Eigenschaften
korreliert. Die Assoziation zwischen den klinisch-pathologischen Eigenschaften
und der LMR mit TTR und OS wurde mithilfe von Kaplan-Meier Kurven analysiert
und durch den log-rank Test verglichen. In die multivariate Cox-
Regressionsanalyse wurden klinisch-pathologische Faktoren eingeschlossen,
welche in der univariaten Analyse signifikant mit TTR und OS assoziiert waren.
Die durch Cox-Regressionsanalyse geschatzten Hazard Ratios (HRs) wurden als
relative Risiken mit entsprechenden Konfidenzintervallen von 95% bewertet.

Alle statistischen Analysen wurden mittels des Statistical Package for Social
Sciences Version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.

Ein zweiseitiger p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

Die Charakteristika bzw. tumor-biologischen Faktoren des Pateintenkollektivs sind
in Tabelle 1 dargestellt. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
betrug 64 Jahre mit einer Spannweite von von 27 bis 95 Jahren. Die mittlere

Nachsorgezeit der Probandlnnen betrug 68 Monate (1 bis 190 Monate).
Nach Anwendung der Receiver Operating Characteristic Kurve (ROC) konnten fur
das LMR folgende Cut-off-Levels bestimmt werden:

e TTR:2.83
e 0S:2.14

Wie in Tabelle 1 dargestellt, konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Invasionstiefe des Tumors, der Lymphknotenbeteiligung sowie dem klinischen

Stadium mit der TTR und dem OS gezeigt werden.
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Tabelle 1: Patientinnencharakteristika und deren Assoziation mit TTR und OS in univariater

Analyse
Parameter n % TTR 0S
o p- o P
HR (95% ClI) Value HR (95% ClI) Value
Geschlecht
mannlich 217 | 58.3 | 1 (Referenz) 0.417 | 1 (Referenz) 0.801
weiblich 155 | 41.7 | 1.19(0.80-1.79) 1.06 (0.66-1.70)
Lokalisation
links 130 | 34.9 1 (Referenz) 0.781 1 (Referenz) 0.273
rechts 242 | 65.1 | 1.06 (0.69-1.63) 0.77 (0.48-1.23)
Keine, aufgrund
Invasionstiefe der niedrigen
T 7 1.9 1 (Referenz) Anzahl an
T2 18 | 4.8 | 0.65(0.06-7.17) | 0.010 Ereignisse fur | <0.001
T3 260 | 69.9 | 1.43 (0.20-10.34) T1and T2 (T1-3
T4 87 |23.4| 2.78 (0.38-20.36) vs T4: 2.487
(1.53-4.04))
Lymphknoten-
beteiligung
NO 156 | 41.9 1 (Referenz) <0.001 1 (Referenz) <0.001
N1 142 | 38.2 | 1.47 (0.87-2.48) 1.25 (0.69-2.26)
N2 73 [19.6 | 4.02(2.42-6.69) 3.28 (1.85-5.83)
Unbekannt 1 0.3
Grading
G1 23 | 6.2 1 (Referenz) 1 (Referenz)
G2 240 | 64.5 | 1.39(0.51-3.83) 0.776 0.78 (0.28-2.20) 0.092
G3 107 | 28.8 | 1.46 (0.51-4.16) 1.34 (0.47-3.83)
Unbekannt 2 0.5
Tumorstadium
Il 154 | 41.4 1 (Referenz) 1 (Referenz)
Il 217 | 58.3 | 2.36 (1.48-3.75) <0.001 1.86 (1.12-3.11) 0.017
Unbekannt 1 0.3
Adjuvante-
Chemotherapie
Nein 141 | 37.9 1 (Referenz) 0.605 1 (Referenz) 0.181
Ja 230 | 61.8 | 1.12(0.73-1.72) 0.73 (0.73-1.72)
Unbekannt 1 0.3
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In Tabelle 2 wird gezeigt, dass es zwischen der LMR und den klinisch-

pathologischen Merkmalen keine Zusammenhange gibt.

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen LMR und klinisch-pathologischen Parametern

Parameter LMR=2.38 LMR>2.38 p-value
Tumorlokalisation
links 91 (72.8%) 34 (27.2%) 0.454
rechts 158 (69%) 71 (31%)
Tumortiefe

T1 5(71.4%) 2 (28.6%)

T2 15 (83.3%) 3 (16.7%) 0.384
T3 177 (71.4%) 71 (28.6%)

T4 52 (64.2%) 29 (35.8%)

Lymphknotenbeteiligung

NO 108 (75.5%) 35 (24.5%) 0176
N1 91 (65.5%) 48 (34.5%) '
N2 49 (69%) 22 (31%)

Grading

G1 14 (60.9%) 9 (39.1%) 0.412
G2 162 (72.3%) 62 (27.7%) '

G3 71 (67.6%) 34 (32.4%)

Stadium

I 107 (75.9%) 34 (24.2%) 0.059
1] 141 (66.5%) 71 (33.5%)
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Von den 372 Kolonkarzinom-Patientinnen entwickelten 94 (25,3%) ein Rezidiv. 72
Patientinnen (19,4%) starben innerhalb des Nachsorgezeitraumes. Von den
insgesamt 372 eingeschlossenen Patientinnen wurden 23 aus der Studie
ausgeschlossen, da fur diese keine gultigen Blutparameter vorlagen. Die weitere
statistische Auswertung wurde mit den verbleibenden 349 Patientinnen
durchgefuhrt. Von 215 Patientinnen mit einer LMR < 2.83 entwickelten 69 ein
Rezidiv. Von den 134 Patientinnen mit einer LMR> 2.83 erlitten 21 (15.7%) ein
Tumorrezidiv (p=0.001). Von den 133 Patientlnnen mit einem LMR < 2.14
verstarben 39 (29.3%), wahrend von insgesamt 216 Patientinnen mit einem LMR
> 2.14 nur 28 (13%) verstarben (p<0.001).

In der univariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass es zwischen erhdhter
LMR (> 2.83) und verlangerter TTR einen signifikanten Zusammenhang gibt. Dies
ist in Abbildung 9 dargestellt (HR 0.47, 95%KI 0.29-0.76, p=0.002). Dieser
Zusammenhang blieb auch in der multivariaten Analyse, die das klinische Stadium
inkludierte, bestehen (HR 0.47, 95%KI 0.29-0.76, p=0.002; klinischen Stadium: HR
2.38, 95%KI= 1.47-3.85, p<0.001).
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Abbildung 9: Die preoperative LMR in Assoziation mit TTR

Patientlnnen mit einer LMR> 2.83 zeigten eine mittlere TTR von 127 Monaten. In
Vergleich dazu zeigten Patientinnen mit einer LMR< 2.83 eine mittlere TTR von
114 Monaten.

Auch in Bezug auf das Gesamtluberleben konnte in einer univariaten Analyse
gezeigt werden, dass es zwischen den hoheren preoperativen LMR-Werten und
dem OS einen signifikanten Zusammenhang gibt (HR 0.48, 95%KI 0.29-0.78,
p=0.003). Diesen Zusammenhang stellt Abbildung 10 grafisch dar. In der
multivariaten Analyse blieb der statistisch signifikante Zusammenhang bestehen
(HR 0.51, 95% Kl 0.31-0.83, p=0.007; Klinisches-Stadium: HR 2.03, 95%KI 1.16-
3.53, p=0.013).
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Abbildung 10: Die preoperative LMR in Assoziation mit OS

Patientinnen mit einer LMR> 2.14 zeigten ein mittleres OS von 139 Monaten,
wobei Patientinnen mit einer LMR< 2.14 ein mittleres OS von nur 124 Monaten

aufwiesen.

In der Interaktionsanalyse fur TTR gab es zwischen der LMR und dem klinischen
Stadium einen signifikanten Zusammenhang (p=0.005). Daraufhin wurden
Patientinnen im Stadium Il und Il getrennt voneinander auf die Assoziation von
LMR mit TTR untersucht.

Dabei zeigte sich, dass es bei Patientinnen mit Kolonkarzinom im Stadium I
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem LMR>2.83 und TTR gibt (HR
0.40, 95%KI 0.28-1.66, p=0.397). Dies ist in Abbildung 11 grafisch dargestellt.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen LMR und TTR bei Kolonkarzinom-PatientInnen im Stadium II

Im Gegensatz dazu ist bei Kolonkarzinom-Patientinnen im Stadium Il ein
signifikanter Zusammenhang zwischen LMR >2.83 und TTR (HR 0.40, 95% KI
0.22-0.72, p=0.002) gegeben (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen LMR und TTR bei Kolonkarzinom-PatientIlnnen im Stadium III

Um zu untersuchen, ob ,Hochrisiko-Patientinnen‘ basierend auf LMR < 2,83 von
einer adjuvanten Chemotherapie nach Operation profitieren, wurde eine Kaplan-
Meier-Analyse bzw. ein Longrank-Test durchgefuhrt.

Wie in Abbildung 13 grafisch dargestellt wird, zeigt sich bei diesen Patientinnen
jedoch kein Benefit durch die adjuvante Chemotherapie(HR 0.99; 95%KI 0.60-
1.63; p=0.953).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen adjuvanter Chemotherapie oder alleiniger Operation mit TTR in

"Hochrisiko"-PatientInnen basierend auf LMR< 2.83
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4 Diskussion

Kolonkarzinome zahlen weltweit zu haufigen Malignomen (2).

Bei Patientinnen mit Kolonkarzinom im Stadium Il (Hochrisko) und Il ist eine
Chemotherapie mit 5-Flourouracil und Oxaliplatin nach erfolgter Operation die
empfohlene Therapiestrategie (33). Jedoch profitieren nicht alle Patientinnen von
dieser adjuvanten Chemotherapie. Einige Patientinnen mit Kolonkarzinom sind
bereits durch die operative Resektion des Tumors geheilt und somit ware eine
adjuvante Chemotherapie nicht notwendig gewesen. Aufgrund dessen sind
prognostische Biomarker von sehr grolRem Interesse.

Prognostische Biomarker sind fur das Kolonkarzinom bereits vorhanden jedoch
nicht entsprechend validiert. Auch aufgrund hoher Analyse Kosten werden diese

Marker noch nicht im klinischen Alltag eingesetzt(75, 76).

In dieser retrospektiven Studie wurden 372 Patientinnen mit histologisch
bestatigtem Kolonkarzinom im Stadium Il und Il eingeschlossen und auf einen
moglichen Zusammenhang zwischen der rezidiv-freien Zeit (TTR) und dem
Gesamtuberleben (OS) mit dem Verhaltnis von Lymphozyten zu Monozyten (LMR)
untersucht.

Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen LMR und TTR sowie
LMR und OS gefunden werden: Ein erhohter LMR-Wert war mit einer langeren
Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors sowie einem hoheren Gesamtuberleben
assoziiert.

Im Speziellen konnte fir die TTR gezeigt werden, dass der Zusammenhang auf
Patientinnen mit Kolonkarzinom im Stadium Ill beschrankt zu sein scheint.
Aulerdem gibt diese Studie einen Hinweis, dass ,Hochrisikio* Patientinnen
basierend auf einer LMR< 2.83 mdglicherweise nicht von einer adjuvanten
Chemotherapie profitieren.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, kann ein Selektionsbias jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Daruber hinaus haben wir wegen des explorativen
Charakters dieser Studie optimierte LMR Cut-off Level fir TTR und OS mittels
ROC-Analyse verwendet. Die Starke dieser Studie ist einerseits die grof3e
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Patientinnenzahl, andererseits die lange Beobachtungszeit. AuRerdem konnte mit
der LMR ein Biomarker identifiziert werden, welcher leicht verfigbar und mit wenig

Kosten verbunden ist.

Eine erhdhte Anzahl von Monozyten konnte dafur sprechen, dass vermehrt
Makrophagen in das Tumorgewebe rekrutiert worden sind und dies flur eine
grélRere Tumorlast spricht. Im Gegensatz dazu spielen Lymphozyten in der
Bekampfung von malignen Zellen eine Rolle. Lymphozyten gelten als die zellulare
Basis der Immunuberwachung(35, 61). Somit kann vermutet werden, dass eine
niedrige Lymphozytenzahl mit einer schwacheren Immunantwort des Korpers

assoziiert ist.

Dies wurde den Zusammenhang zwischen LMR und TTR/ OS erklaren da ein
erhohter LMR-Wert einer niedrigen Monozytenzahl und einer hohen

Lymphozytenzahl entspricht.

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Studie von Li et al. gefunden. Hier wurden
438 Patientinnen mit einem diffusem B-Zell Lymphom, die mit einer R-CHOP
basierenden Chemotherapie behandelt wurden, retrospektiv untersucht. Dabei
konnte die LMR als prognostischer Marker fur das Gesamtiberleben gezeigt
werden, indem ein niedriger LMR-Wert mit einer schlechteren Prognose assoziiert
war(77).

Vergleichend dazu konnte Porrata et al. in einer Studie zeigen, dass die LMR auch
bei Patientinnen mit klassischem Hodgkin Lymphom einen prognostischen Marker
darstellt(78).

In einer weiteren Studie von Porrata et al. wird die LMR auch als prognostischer
Marker fir Patientinnen mit nodularem lymphozyten-pradominantem Hodgkin
Lymphom beschrieben (79).

51



Schlussfolgerung:

In dieser Studie wurde erstmals der Zusammenhang zwischen der LMR und dem
TTR und OS bei Patientlnnen mit operiertem Kolonkarzinom untersucht.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass eine niedrige LMR ein negativer
prognostischer Marker flr Patientinnen mit Kolonkarzinom vor allem im Stadium lI

darstellt.
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