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Zusammenfassung

Hintergrund: Die laborchemischen Parameter einer systemischen Entzlindungsreaktion
spiegeln auch die Antwort des Korpers auf ein Karzinom, sowie auf
tumorwachstumsfordernde Prozesse wider. Aus dem Serum bestimmtes CRP (C- reaktives
Protein) und Albumin geben einen indirekten Hinweis auf den Grad dieser Reaktionen.
Bisher wurde bei einigen Karzinomen, vor allem im fortgeschrittenen Tumorstadium, die
prognostische Aussagekraft von erhdhten CRP- und erniedrigten Albuminwerten, durch
Studien nachgewiesen. Erhohte CRP und erniedrigte Albuminwerte im Blut sind in
diesem Zusammenhang mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert.

In dieser Arbeit wurde mittels einer retrospektiven Single- Center Studie an der klinischen
Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Universitétsklinik Graz, der klinische
Stellenwert  prd-  operativ  gemessener  Entziindungsparameter  (Neutrophilen-
Lymphocyten- Ratio [NLR], CRP, Albumin bzw. Glasgow Prognostic Score [GPS]) bei
Patientinnen und Patienten mit einem kurativ resezierten Nicht- kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC) des Stadiums I, auf das weitere postoperative Uberleben
untersucht.

Methoden: Fiir die retrospektive Datenanalyse wurden alle Patientinnen und Patienten,
welche im Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2011 an der klinischen Abteilung fiir
Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Universititsklinik Graz aufgrund eines
Bronchialkarzinoms operiert worden waren, erhoben. Von den initial 741 Patientinnen und
Patienten ergab sich nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien ein Kollektiv von
156 Patientinnen und Patienten, die schlussendlich fiir die statistische Auswertung mittels
SPSS herangezogen werden konnten.

Ergebnisse: 101 Patientinnen und Patienten waren ménnlich (64,7%), 55 weiblich
(35,3%), das Durchschnittsalter betrug 64,9 Jahre. Ein Adenokarzinom konnte in 105
Fillen (67,3%) nachgewiesen werden, ein Plattenepithelkarzinom in lediglich 51 Fillen
(32,7%). Beziiglich des Tumorgradings wiesen 31 Patientinnen und Patienten (19,9%)
Grad 1, 68 (43,6%) Grad 2 und 57 (36,5%) Grad 3 auf. Hinsichtlich der Grofle des
Primértumors (T) lag das Stadium Tla in 62 (39,7%), T1b in 38 (24,4%) und T2a in 56
Féllen (35,9%) vor. 62 Patientinnen und Patienten (39,7%) wiesen einen Einbruch in das
Lymphgefalsystem und 19 (12,2%) einen Einbruch des Karzinoms in das GefdBsystem
auf. Ein Tumorrezidiv entwickelte sich postoperativ bei 32 Patientinnen und Patienten
(20,5%). 53 Patientinnen und Patienten (34%) wiesen praoperativ erhohte CRP- Werte

auf.
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Ein erhohter Leukozytenwert sowie eine Hypalbumindmie wurden préoperativ in lediglich
9 Fillen (5,8%) festgestellt. Von den 156 Patientinnen und Patienten wurde bei 110
(70,5%) ein GPS- Score von 0, bei 45 Patientinnen und Patienten (28,8%) ein GPS- Score
von 1 und in lediglich einem Fall ein GPS- Score von 2 berechnet.

Der mediane Follow-up- Zeitraum betrug 60,5 Monate (0,7- 114,9 Monate). Von den
insgesamt 156 Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
106 (67,9%) am Leben. 50 Patientinnen und Patienten (32,1%) waren bereits verstorben,
wobei bei 25 (16%) die Progression der Krebserkrankung die Ursache war. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 74%, wihrend hingegen die 3-Jahres- bzw. 1-Jahres-Uberlebensrate
79% bzw. 95% aufwiesen. Das 5-Jahres-PFS (Progression Free Survival) betrug 79%, das
3-Jahres- bzw. 1-Jahres-PFS hingegen 84% bzw. 96%.

Einen signifikanten Zusammenhang gab es zwischen dem PFS und Patientinnen und
Patienten mit Lymphgefdfinvasion (p=0,026). Ebenso wurde eine Signifikanz zwischen
dem CSS (Cancer Specific Survival) und Patientinnen und Patienten mit
Lymphgefainvasion nachgewiesen (p=0,015). Beziiglich des OS (Overall Survival) und
dem Geschlecht lag ein deutlich signifikanter Zusammenhang vor (p=0,008). Minner
zeigten ein signifikant geringeres Gesamtiiberleben als Frauen. Patientinnen und Patienten
mit ASA 3- und 4- Klassifikation zeigten ein deutlich geringeres Gesamtiiberleben
(p=0,040). Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der LymphgefaBinvasion ergab sich
knapp keine Signifikanz (p=0,065).

Bei den Patientinnen und Patienten mit Tumorrezidiv ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Uberlebenszeit und der LymphgefiBinvasion (p=0,032).
Conclusio: Der am Beginn der Studie vermutete Einfluss von pri- operativ erhohtem CRP,
GPS, bzw. Hypalbuminimie und erhéhter NLR auf das postoperative Uberleben von
Patientinnen und Patienten mit kurativ reseziertem NSCLC Stadium I, konnte in dieser
retrospektiven Datenanalyse nicht bestitigt werden. Der histologisch nachgewiesene
Lymphgefaeinbruch durch das Karzinom erwies sich in dieser Studie hingegen als
prognostisch unabhingiger Parameter. Dieser geht mit einer erhdhten Rezidivrate, einer
signifikant verringerten progressionsfreien Uberlebenszeit und einer signifikant geringeren

krebsspezifischen Uberlebenszeit einher.
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Abstract

Background: There is clinical evidence that inflammation accelerates tumor growth
followed by reduced survival in patients with cancer. Based on the fact that inflammation
is able to maintain tumor growth, the role of different inflammatory mediators had been
investigated increasingly during the last decade. In this context the C-reactive protein
(CRP) plays an important key position within this complex relationship documenting that
elevated CRP levels as well as decreased albumin levels are associated with poor
prognosis.

This single- center study conducted at the Division of Thoracic and Hyperbaric Surgery at
the University of Medicine Graz, Austria, was done to evaluate the clinical impact of
preoperatively measured inflammatory parameters (Neutrophile- lymphocyte- ratio, CRP,
GPS = Glasgow- prognostic- score) and albumin levels, on the postoperative survival in
patients with resected non-small cell lung cancer (NSCLC) Stage 1.

Methods: For this retrospective data analysis, 741 patients who had undergone lung
surgery due to lung cancer from 01.01.2003 to 31.12.2011 at the Division of Thoracic and
Hyperbaric Surgery were assessed. However 156 patients met the inclusion criteria and
were therefore considered for statistical evaluation.

Results: There were 101 (64,7%) male and 55 (35,3%) female patients, mean aged 64,9
years. Adenocarcinoma was found in 105 cases (67,3%) whereas squamous cell carcinoma
was verified in only 51 cases (32,7%). 31 patients (19,9%) showed G1, 68 (43,6%) G2 and
57 (36,5%) G3. Tumor infiltration corresponding to T1a was present in 62 (39,7%), T1b in
38 (24,4%) and T2a in 56 (35,9%) cases. 62 patients (39,7%) had histologically proven
lymphatic vessel invasion. Tumor recurrence was found in 32 cases (20,5%). 53 patients
(34%) showed preoperatively elevated CRP levels. Elevated leucocytes levels and
hypoalbuminemia were detected in only 9 cases (5,8%). 110/156 patients (70,5%) had GPS
0, 45 (28,8%) had GPS 1 and only 1 patient had GPS2.

Median follow-up was 60,5 months (0,7- 114,9 months). At the time of data collection 106
patients (67,9%) were still alive. 50 patients (32,1%) had already died, 25 of them (16%)
died due to tumor progression. The 5-year-overall survival (OS) was 74%, 3-year and 1-
year-OS were 79% and 95%. However, 5-year-progression free survival (PFS) was 79%,
3-year and 1-year-PFS yielded 84% and 96%, respectively. A significant difference was
detected between PFS and patients with lymphatic vessel invasion (p=0,026), as well as
CSS (Cancer specific survival)(p=0,015).




Lymphovascular tumor invasion is accompanied by a higher recurrence rate (p=0,032), a
significant lower progression free survival and a significant lower cancer specific survival.

Men showed a significant lower OS than women (p=0,008), whereas patients with
enhanced comorbidity corresponding to ASA 3 and 4 had a significant decreased OS
(p=0,040).

Conclusion: Based on available data from recent literature, preoperatively elevated CRP,
GPS and NLR were supposed to have a significant clinical impact on both, survival and
prognosis in patients with resected early stage NSCLC. However the expected prognostic
impact of those inflammatory parameters on the postoperative survival of patients with
curatively resected NSCLC stage I, could not be confirmed in this retrospective data
analysis. On the other hand the histologically verified tumorous lymphatic vessel invasion
has proven to serve as a prognostic independent parameter in this very collective and
should be therefore taken into account when the decision concerning possible adjuvant

therapy has to be made.
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Glossar und Abkurzungen
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1 Einleitung

1.1.1 Die makroskopische Anatomie und Topographie der Lunge

Die Lunge ist das Organ, in welchem der Gasaustausch zwischen Blut und Atemluft
stattfindet. Fiir diese sogenannte duflere Atmung werden die direkt am Gasaustausch
beteiligten Alveolen und die luftleitenden Strukturen bendtigt '. Das Atemorgan besteht
aus einem grofBeren rechten Lungenfliigel (Pulmo dextra) und einem aufgrund der
Raumforderung des Herzens, kleineren linken Lungenfliigel (Pulmo sinistra). Die beiden
Lungenfliigel liegen getrennt voneinander in den Cavitates pleurales (Brustfellh6hlen), die
wiederum in der Cavitas thoracis liegen . Von auBen betrachtet beschreibt man bei
beiden Lungen eine Lungenspitze (Apex pulmonis), welche unverschieblich in der Cupula
pleurae liegt. Weiters iiberragt diese die obere Thoraxaperatur und ist somit 2- 3 cm iiber
der Clavicula zu tasten '. Die konkave Facies diaphragmatica der Lungenbasis liegt dem
Diaphragma auf, welches als Trennschicht zwischen den Lungen und Bauchorganen dient.
Wihrend die konvexe Facies costalis nur den Rippen anliegt, liegt die Facies mediastinalis
mit ihrem hinteren Anteil den Wirbelkoérpern und mit ihrem vorderen dem Mediastinum
gegeniiber. In diesen vorderen Teil der Facies mediastinalis, treten liber das Hilum
pulmonis die GefiBe, Nerven und Bronchien aus dem Mediastinum in die Lungen ein 2.
Beide Lungen sind durch Fissurae pulmonis, welche die gegenseitige Verschiebung der
Lappen ermdglichen, in Lobi pulmonis geteilt. Sowohl die rechte als auch die linke Lunge
besitzen einen Ober- und Unterlappen, die durch die schrig verlaufende Fissura obliqua
getrennt werden. Im Gegensatz zur linken Lunge, besitzt die Rechte einen dritten,
sogenannten Mittellappen. Dieser wird durch die horizontal verlaufende  Fissura

horizontalis, vom Oberlappen abgetrennt ' (Abb. 1).




Abbildung 1: Topographische Anatomie der
Lunge

Die Alveolen werden mit Luft durch ein sich immer weiter aufteilendes tracheo-
bronchiales Rohrensystem versorgt 2. Die Verzweigung beginnt in Hohe des 4. BW-
Korpers, wo sich die Trachea in einen kiirzeren, sich in Richtung der Trachea
fortsetzenden Bronchus principalis dexter und einen Bronchus principalis sinister aufteilt.
Aus den beiden Hauptbronchien gehen in weiterer Folge die fiir die jeweiligen Lappen
zustindigen Bronchi lobares hervor. Diese zweigen sich in Segmentbronchien auf, die fiir
die Versorgung der einzelnen bronchopulmonalen Segmente zustéindig sind. Im rechten
und linken Lungenfliigel werden jeweils zehn Segmente beschrieben, wobei im linken
relativ hdufig nur neun vorhanden sind, da das basal- mediale- Segment fehlt. Bis zu den
Alveolen teilen sich die Segmentbronchien immer weiter auf und werden dabei immer

kleinlumiger um schlussendlich in die Ductuli alveolares iiberzugehen ',

Wie bereits erwihnt, liegen die Lungen in den bei der Atembewegung als Verschieberaum
dienenden, aus der Pleura visceralis und parietalis gebildeten, Pleurahdhlen (Cavitates
pleurales), welche eigentlich nur ein schmaler Spalt sind. Dieser von einer einreihigen
Mesothelschicht ausgekleideter Pleuraspalt, ist mit einer serdsen Fliissigkeit gefiillt, die das
Aneinanderreiben der beiden Pleurablitter verhindert. Zudem herrscht in diesem
Pleuraspalt ein physiologischer Unterdruck (Tonder’scher Unterdruck), der dafiir
verantwortlich ist, dass beide Lungenfliigel vollstindig entfaltet und somit gleichméBig

ausgespannt bleiben.




Die Pleura visceralis (Lungenfell) bedeckt die Lungenoberfliche und geht an den Hili
pulmonis in die Pleura parietalis (Rippenfell) iiber. Die parietale Pleura iiberzieht die
Innenseite des Brustkorbs, die Seitenflichen des Mediastinums und die kraniale Fldache des

Diaphragmas .

1.1.2 Die GefaBversorgung der Lunge und ihre Innervation

Die GefdBversorgung der Lunge l4uft iiber die Vasa publica, zu denen die Ae. u. Vv.
pulmonales zéhlen und iiber die Vasa privata mit ihren Ae. u. Vv. bronchiales. Erstere sind
fiir den Gasaustausch des gesamten Korpers, die Vasa privata fiir die Sauerstoffversorgung
der Lunge selbst verantwortlich .

Das sauerstoffarme Blut gelangt iiber die rechte Herzkammer in den Truncus pulmonalis
und wird dann in die sich unter der Bifurcatio tracheae aufteilende rechte und linke
Lungenarterie weitergeleitet. Diese Ae. Pulmonales fithren das hypooxygenierte Blut, {iber
Aufzweigungen in Lappen- und Segmentarterien, bis an das Kapillargebiet der Alveolen
heran, wo schlussendlich der Gasaustausch stattfindet. Das im Gebiet der Alveolen mit
Sauerstoff angereicherte Blut gelangt {iber eine rechts wie links hervorgehende V.

. . . . . . 1
pulmonalis superior und inferior, in den linken Vorhof .

Die Bronchien, die Winde der groBen Gefille, die pulmonalen Lymphknoten und Teile der
Pleura visceralis miissen mit Blut aus dem groBen Kreislauf versorgt werden, da einerseits
der Druck in den Lungenvenen zu gering ist und andererseits das Blut in den
Lungenarterien sauerstoffarm ist '2. Die fiir die Versorgung dienenden Rr. bronchiales
gehen links aus der Brustaorta und rechts aus der dritten oder vierten Interkostalarterie
hervor. Das Blut aus der Peripherie der Lungen gelangt iiber die Vv. bronchiales in die
Lungenvenen. Die Vv. bronchiales, die das Blut aus dem Zentrum oder in Hilumnéhe
aufnehmen, miinden in die V. azygos und V. hemiazygos .

Die Innervation der Lungen, Bronchien und der Trachea erfolgt iiber vegetative afferente,
mit dem N. Vagus ziehende Fasern und {iber efferente sympathische wie parasympathische
Fasern. Der iiber den Plexus pulmonalis zum N. Vagus ziehende afferente Anteil, enthélt
Informationen aus Dehnungsrezeptoren der Alveolen und Irritationsrezeptoren aus den

Bronchien und Bronchioli.




Die efferenten sympathischen Fasern gehen aus den Riickenmarksegmenten Thl- ThS
hervor, werden in den oberen thorakalen Ganglien des Truncus sympathicus umgeschaltet
und ziehen durch den Plexus pulmonalis zu ihren Versorgungsgebieten. Dort bewirken sie
eine Bronchodilatation, eine Verengung der GefiBle und eine Hemmung der
Driisensekretion. Die efferenten Vagusfasern werden erst sehr spédt in der Nihe der
Trachea, Bronchien und Bronchiolen auf ihre postgangliondre Verlaufsstrecke
umgeschaltet, um dann ihre antagonistische Wirkung gegeniiber der des Sympathikus
auszulosen. Der Parasympathikus bewirkt eine Bronchokonstriktion, Vasodilatation und

. . . 1
eine vermehrte Driisensekretion .

1.1.3 Das Lymphabflusssystem der Lunge und ihre
Lymphknotenstationen

Die Lymphfliissigkeit gelangt aus einem oberfldchlichen, subpleural gelegenen
LymphgefaBnetz, welches mit dem Netz der Interlobulédrsepten korreliert und aus einem
den Bronchien folgenden, tiefen LymphgefiaBnetz, das die Lymphe aus dem Zentrum der
Lippchen fiihrt, im Hilumbereich zu den Lymphknotenstationen . Ein Befall dieser
Lymphknoten spielt vor allem bei der Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms oder bei
entziindlichen Erkrankungen der Lunge eine grofe Rolle. Die Hilumlymphknoten kénnen
sich bei diesen Erkrankungen vergréf3ern und so im Nativ- Thoraxrontgen sichtbar werden
. Die Lymphe passiert auf ihrem Weg als erstes die an den Abgingen der
Segmentbronchien liegenden NIl. pulmonales (Nodi lymphoidei pulmonales) und die
grofleren an den Abgéingen der Lappenbronchien gelegenen NII. bronchopulmonales am
Lungenhilum. Die néchste Lymphknotenstation bilden die Knoten im Bereich der
Bifurcatio tracheae. Oberhalb der Hauptbronchien liegen die NII. tracheobronchiales
superiores und in der Gabelung dieser, die NII. tracheobronchiales inferiores. Uber die NII.
paratracheales, welche entlang der Trachea liegen, gelangt die Lymphe in die beiden
Trunci mediastinales dexter und sinister und von dort entweder direkt oder liber den

Ductus thoracicus und den Ductus lymphaticus dexter in den Venenwinkel '~.




1.1.4 Die mikroskopische Anatomie und Histologie der Lunge

Der Bronchialbaum mit seinen Verzweigungen, die Aste der Lungenarterien und —venen
und die Alveolen, bilden gemeinsam das mikroskopische Bild der Lungen *. Die dichotom
verzweigte Anordnung (es gibt jeweils zwei Tochterzweige) von Bronchien, zu denen die
Bronchi lobares, segmentales und lobulares zdhlen, und die noch kleineren Bronchioli,
ergeben den Aufbau des Bronchialbaumes. Grob unterscheidet man zwischen
intrapulmonalen, luftleitenden Strukturen und fiir den Gasaustausch verantwortlichen
Strukturen. Teile des rein luftleitenden Systems sind die Segmentbronchien, die durch
mehrere Generationen von Bronchien fortgesetzt werden, bis hin zu den weniger als 1 mm
im Durchmesser groflen Bronchioli. Die Bronchioli terminales bilden die Endstrecken der
rein luftleitenden Abschnitte. Zu den respiratorischen Strukturen zdhlen die Ductus
alveolares und die Sacculi alveolares, welche den Bronchioli respiratorii folgen. Die
Bronchioli respiratorii gehen aus den Bronchioli terminales hervor und bilden eine
Sonderstellung im respiratorischen Abschnitt, da sie die Ubergangsstellen vom
luftleitenden zum gasaustauschenden Epithel darstellen *.

Der Autbau der Bronchien unterscheidet sich von dem der Bronchioli durch die
Einlagerung von Knorpelspangen in der Wand und das Vorhandensein von gemischten
Driisen, die mit der Verzweigung in kleinere Abschnitte an ihrer Anzahl abnehmen. Die
Bronchioli haben anstatt der Knorpeleinlagerungen, eine viel stirkere glatte Muskulatur
mit elastischen Fasern