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Zusammenfassung

Hintergrund: Der negative prognostische Einfluss erhohter CRP- bzw.
erniedrigter Albuminwerte ist fur das Bronchuskarzinom sowohl im kurativen als
auch palliativen Setting durch rezente Studien belegt.

Das sogenannte Bronchuskarzinoid — ein mehr oder weniger hoch differenzierter
neuroendokriner Tumor der Lunge — hat eine viel geringere Inzidenz und mit
zwischen 75 und 100% eine 5-Jahres Uberlebensraten je nach
Differenzierungsgrad eine deutlich bessere postoperative Prognose als das
Bronchuskarzinom. Weder fur die hochdifferenzierte G1-Variante (,typisches
Bronchuskarzinoid“) noch fir die weniger gut differenzierte G2-Variante
(;atypisches Bronchuskarzinoid®) liegen Untersuchungen zur prognostischen
Wertigkeit von CRP und Albumin vor.

Methoden: Anhand der an der klinischen Abteilung fur Thorax- und Hyperbare
Chirurgie behandelten Falle wurde untersucht, ob CRP bzw. Albumin einerseits
eine Korrelation zum Differenzierungsgrad (typisch bzw. atypisch), andererseits
zur postoperativen Prognose von Bronchuskarzinoiden aufweisen.

Evaluiert wurden die Daten aller Patienten, die zwischen 2004 und 2016 an der
klinischen Abteilung Thorax- und Hyperbare Chirurgie einer Resektion unter

kurativer Intention unterzogen worden waren.

Ergebnisse:

Die Analysen in der Kohorte von 79 Patientinnen und Patienten (32 typische, 47
atypische Karzinoide) ergaben einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen CRP und Albumin. Trotz eines Trends zu hoheren CRP und niedrigeren
Albuminwerten beim atypischen Bronchuskarzinoid erreichten die Resultate keine
statistische Signifikanz. Eine prognostische Evaluation war nicht moglich, da im
gesamten Kollektiv nur ein Patient innerhalb des Beobachtungszeitraums verstarb.

Er hatte zum Zeitpunkt der Aufnahme ein erhohtes CRP und erniedrigtes Albumin.
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Conclusio: Die gemeinsame Betrachtung von CRP und Albumin konnte als
zusatzlicher prognostischer Indikator bei Bronchuskarzinoiden herangezogen
werden. Weitere Untersuchungen dieser Parameterkonstellation bei grélieren

Kollektiven sind indiziert.
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Abstract

Background:

The negative prognostic influence of elevated CRP and decreased albumin levels
has been demonstrated for bronchial carcinoma in curative as well as palliative
settings by recent studies. The so-called bronchial carcinoid - a more or less highly
differentiated neuroendocrine tumour of the lung - has a much lower incidence and
shows with 5-year survival rates between 75 and 100% depending on the degree
of differentiation, a much better postoperative prognosis than bronchial carcinoma.
Neither the highly-differentiated G1 variant ("typical bronchial carcinoid") nor the
less well-differentiated G2 variant ("atypical bronchial carcinoid") have been

investigated for the prognostic value of CRP and albumin.

Methods:

We investigated the question, whether CRP and albumin correlate with the degree
of differentiation (G1 and G2, respectively) and with the postoperative prognosis of
bronchial carcinoids resected with curative intent at the Division of Thoracic and

Hyperbaric Surgery between 2004 and 2016.

Results:

In a cohort of 79 patients (32 typical, 47 atypical carcinoids) a statistically
significant association between CRP and albumin levels was shown. Though there
is a trend towards higher CRP and lower albumin levels in atypical bronchial
carcinoid, the results did not reach statistical significance. A prognostic evaluation
was not possible, because only one patient in the collective had died during the
observation period. He had elevated CRP and low albumin at the time of

diagnosis.

Conclusion:
The combined consideration of CRP and albumin might turn out as an additional
prognostic indicator in bronchial carcinoids if larger collectives were analysed.

Further investigations are indicated.
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CRP.. C-reaktives Protein
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KIMCL ... Klinisches Institut fur Medizinische
Chemie und Labordiagnostik
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DZW. .. beziehungsweise

ADD . oo Abbildung

Tab. Tabelle

K e Kilogramm

10T Quadratmeter

I 7 kilo Dalton

G eeerr e e e e e arar Gramm

MG ettt Milligramm

NI ettt Nanogramm

e Liter

Al Deziliter

10 Milliliter

BlC. et cetera

S0Q. ettt sogenannte(n)

BMI .. Body Mass Index

MGPS ... modified Glasgow Prognostic Score

I e Interleukin

I Interleukin 6

] Interleukin 8
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1. Einleitung

1.1 Hintergriinde zur Studie

Der prognostische Einfluss erhdhter CRP- bzw. erniedrigter Albuminwerte ist fur
das nicht-kleinzellige Bronchuskarzinom sowohl im kurativen als auch palliativen
Setting durch rezente Studien belegt. [1] [2] [3] Eine Korrelation zwischen
erhohten CRP sowie CEA Werten bei kleinzelligen Bronchuskarzinomen konnte

ebenfalls nachgewiesen werden. [1]

Das sogenannte Bronchuskarzinoid — ein mehr oder weniger hoch differenzierter
neuroendokriner Tumor der Lunge — hat eine viel geringere Inzidenz als das
Bronchuskarzinom und mit zwischen 75 und 100% 5-Jahres Uberlebensraten je
nach Differenzierungsgrad eine deutlich bessere postoperative Prognose. Weder
fur die hochdifferenzierte G1-Variante (,typisches Bronchuskarzinoid“) noch flr die
weniger gut differenzierte G2-Variante (,atypisches Bronchuskarzinoid®) liegen

Untersuchungen zur prognostischen Wertigkeit von CRP und Albumin vor.

Anhand der an der klinischen Abteilung Thorax- und Hyperbare Chirurgie
behandelten Falle soll untersucht werden, ob CRP bzw. Albumin einerseits eine
Korrelation zum Differenzierungsgrad (G1 bzw. G2), andererseits zur

postoperativen Prognose von Bronchuskarzinoiden aufweisen.




1.2 Karzinoide

Karzinoide sind bdsartige neuroendokrine Tumoren, von denen zirka 25% in der
bronchopulmonalen Region lokalisiert sind. Die Bronchialkarzinoide sind selten
und machen nur etwa 2% aller Lungentumoren aus. lhre Inzidenz schwankt
zwischen 2,3 und 2,8 Betroffenen pro Jahr und Million Einwohner. Sie treten in
allen Altersstufen auf und haben ein niedrigeres mittleres Erkrankungsalter als die
ubrigen Lungenkarzinome (ca. 45 Jahre). Karzinoide sind bei Mannern und

Frauen gleich haufig.

Atiologisch besteht keinen sicherer Zusammenhang mit Zigarettenkonsum, obwohl
atypische Karzinoide bei Rauchern tendenziell haufiger gefunden werden. Auch
die fur das Bronchuskarzinom nachgewiesene Assoziation mit Asbestexposition
fehlt [10]

Bronchiale Karzinoide stammen aus neuroendokrinen Zellen (sog. Koschitzky-
Zellen), die in den Atemwegen normalerweise vorhanden sind. Sie wachsen
langsam und sezernieren haufig Neuropeptide oder biogene Amine wie z.B.
Serotonin.

Obwohl sie lange Zeit hindurch als ,semimaligne® klassifiziert wurden gelten
bronchopulmonale Karzinoide gelten heute als Malignome und werden
histopathologisch in das neuroendokrine Karzinom G1 (,typisches Karzinoid®)
bzw. G2 (,atypisches Karzinoid“) subklassifiziert [11,12,13]

1.2.1 Typisches Karzinoid

Man spricht von einem typischen Karzinoid wenn weniger als zwei Mitosen pro
2mm? vorhanden und keine Nekroseherde vorhanden sind.

Verschiedenen Angaben zufolge disseminieren die typischen Karzinoide in die
regionalen Lymphknoten in 5-15% der Falle. [13, 14]

Typische Karzinoide wachsen langsam und bilden selten Metastasen [13, 14]

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der typischen Karzinoide betragt tiber 90%. [13, 14]




1.2.2 Atypsiches Karzinoid
Im Gegensatz zum typischen Karzinoid sind eine Karzinioidmorphologie mit 2-10

Mitosen pro 2mm? und/oder — oft punktuell angeordnete — Nekrosen
charakteristisch.

Die Disseminationsrate von atypischen Karzinoiden in regionalen Lymphknoten
betragt bis zu 30%. Fernmetastasen sind in 3-20% der Falle vor allem in der Leber
und in den Knochen nachweisbar. [13, 14]

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der atypischen Karzinoide betragt 50-80%. [13, 14]

Das Staging fur beide Subtypen erfolgt gemald dem TNM-System fir

Bronchuskarzinome.

Tumorklassifikation [6]

Tabelle 1: T = Tumor, Beschreibung von Ausdehnung und Verhalten des Primértumors

T0 Kein Primartumor gefunden
Tis Carcinoma in situ

T <2cm

T2 2-5cm

T3 >5cm

Tabelle 2: N = Nodus, Lymphknoten, Fehlen bzw. Vorhandensein von reg. Lympfknotenmetastasen

NO Kein Lymphknotenbefall

N1 Befall eines umliegenden Lymphknoten zB axillar — verschiebbar
N2 Befall eines umliegenden Lymphknoten — nicht verschiebbar

N3 Befall eines zB infra- oder supraklavikularen Lymphknoten

Tabelle 3: M = Metastasen, Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen

MO Keine Metastasen

M1 Metastasen vorhanden




1.2.3 Klinische Symptomatik der Karzinoide

Peripher gelegene Fruhstadien sind asymptomatisch, und werden daher
Ublicherweise als Zufallsbefund im Thoraxrontgen entdeckt. Allerdings kdnnen
kleine, endobronchiale Karzinoide durch ihr langsames Wachstum zu chronischer,
zentraler  Bronchusobstruktion und zu  ortskonstant  rezidivierenden,
poststenotischen Pneumonien bzw. letztlich zu Atelektasen flhren. Infolge ihrer
guten Vaskularisation fihren zentral gelegene Karzinoide haufig zu Hamoptoe.

Das typische ,Karzinoidsyndrom® in Form von Flush ist beim Bronchuskarzinoid

sehr selten, und nur bei Vorliegen von hepatischen Metastasen zu beobachten.

1.2.4. Diagnostik und weiterfilhrende Untersuchungen [8]

Durch CT (Computertomographie) des Thorax und der Organe des Oberbauches
konnen lokale Ausdehnung des Primums und Lymphknotenstatus eingeschatzt
werden. CT-gezielte Stanzbiopsien der Lunge gestatten bei peripheren Tumoren
die Diagnosestellung ,Karzinoid“, obwohl infolge der Kleinheit der Bioptate die

Subdifferenzierung in ,typisch® bzw. ,atypisch® meist nicht moglich ist.

Die Fusion des CT mit der Bildgebung aus der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) lasst die genaue Lokalisation hoch stoffwechselaktiver Areale
zu. Eine eindeutige Differenzierung zwischen entziindlichen bzw. neoplastischen
Prozessen ist durch die PET jedoch nicht mdglich. Darlber hinaus weisen
typische Karzinoide meist nur geringe Mehrspeicherungsraten im FGD-PET auf,
wobei die Speicherintensitat mit zunehmendem Entdifferenzierungsgrad zunimmt.
Eine gute diagnostische Aussagekraft fur typische und atypische Karzinoide ist

durch Anwendung des Somatostatin-Rezeptor PET erzielbar.

Ultraschall — Sonographie erlaubt die Abgrenzung hepatischer Lasionen, aber
auch suspizierter Hals-Lymphknoten.

Die Magnetresonanztomographie-MR kann in einzelnen Fallen weitere
Informationen zu hepatischen Veranderungen geben, und wird zur Diagnostik bei

suspizierter cerebraler Filisierung eingesetzt.




Bei =zentralen Tumoren und bei Verdacht auf paratracheo-bronchialen
Lymphknotenbefall kommt der Bronchoskopie eine zentrale Rolle zu. Bei der
bronchoskopischen Biopsie zentral gelegener Karzinoide ist die hochgradige
Blutungstendenz der Tumore mitunter ein Problem. Biopsien durfen daher nur
entnommen werden, wenn die technischen Mdoglichkeiten der endoskopischen
Blutstillung (Laser, Argon-Beam, Kryo-Techniken) zur Verfugung stehen.

Mittels endoskopischem Ultraschall (EUS) kdnnen paratracheo-bronchiale

Lymphknoten visualisiert und gezielt feinnadelbiopsiert werden.

1.2.5 Therapiemadglichkeiten [9]

Die Resektion stellt fir die Bronchuskarzinoide die Therapie der Wahl dar, da
Chemo- bzw. Radiotherapie im Vergleich zu den nichtkleinzelligen bzw.

kleinzelligen Bronchuskarzinomen schlechtere Ergebnisse zeigen.

Bei der Operation wird entsprechend der onkochirurgischen Kriterien fur
Bronchuskarzinome vorgegangen, d.h. bei guter funktioneller Ausgangssituation
wird der betroffene Lungenlappen reseziert. Es erfolgt die komplette mediastinale
Lymphknotendissektion. Durch Anwendung broncho- bzw. angioplastischer
Techniken kann auch bei zentralen Tumoren die Pneumonektomie in den meisten
Fallen umgangen werden. Vor allem bei peripher gelegenen, kleinen, typischen
Karzinoiden bzw. bei eingeschrankter, kardiorespiratorischer Funktionslage kann

als Alternative die anatomische Segmentresektion angewandt werden.

Bronchuskarzinoide sind weitgehend strahlenresistent, bei lokalem, inoperablem
Tumorwachstum kann durch eine Radiatio daher bestenfalls eine geringgradige,

vorubergehende Besserung der Symptome erzielt werden.

Auch die Resultate der Chemotherapie sind durftig. Ein Fortschritt in der
Systemtherapie ist mdglicherweise durch Somatostatin-Rezeptor-Analoga (z.B.
Octreotid oder Lanreotid) gegeben. Erste Therapiestudien von Everolimus beim
Metastasierten Karzinoid wurden initiiert. Eine vielversprechende Entwicklung ist
die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) mit radioaktiv markierten
Oyttrium (Y)- oder '""Lutetium SSA.




1.3 CRP - C-reaktives Protein

1.3.1 Bildung und physiologische Bedeutung

CRP (C-reaktives Protein), wird in der Leber gebildet, ist ein Plasmaprotein und
gehort zu den Akute-Phasen-Proteinen, da es bei Entziindungen infektiéser und
nichtinfektioser Art unmittelbar reagiert. [15]

CRP ist ein Bestandteil des Immunsystems und setzt humorale und zellulare
Abwehrmechanismen in Gang. Es kann sich an Pilze, Parasiten sowie Bakterien
und die Membranbestandteile zerstorter Korperzellen anlagern. In weiterer Folge
aktiviert das gebundene CRP das Komplementsystem und wird von Makrophagen
erkannt, die Rezeptoren flir CRP besitzen. Dieser Mechanismus kommt erheblich
rascher in Gang als die Reaktion des adaptiven Immunsystems. [16, 17]

Da die Halbwertszeit mit 24 Stunden im Blut relativ kurz ist, werden
Veranderungen im entzindlichen Geschehen direkt in der CRP-Konzentration
widergespiegelt.

CRP wird daher fur die Verlaufsbeobachtung von entzliindlichen Erkrankungen.
Wahrend einer erfolgreichen Antibiotikatherapie fallt es schnell ab. Bei viralen
Infektionen ist das CRP nicht erhoht (Ausnahme: Adenoviren). [16, 17]

1.3.2 CRP in der Klinik

CRP wird im Serum bestimmt und dient der Diagnose/Differentialdiagnose bzw.
Verlaufskontrolle von akut entziindlichen bzw. nekrotisierenden Erkrankungen.
Daruber hinaus ist das CRP bei neoplastischen Prozessen mitunter erhdht, ohne

dass eine bakterielle Superinfektion vorliegt.




Tabelle 4:Referenzbereich des CRP-Wertes

Neugeborene | Erwachsener, | Leichter MaRiger Starker
Kinder Anstieg Anstieg Anstieg
Werte <0,5 mg/dl <10 mg/l 10 - 4040-200 > 200mg/l
oder oder mg/I mg/I
<5 mgl/l <1 mg/dI

Als Grenzwert gelten beim Erwachsenen 10mg/l bzw. 1 mg/dl [15]

Ursachen fur einen erhdhten CRP-Wert: [18, 19]

e Schwangerschaft

e Akute Entzindungsprozessen:

e Neoplasien.

Ursachen flr einen erniedrigten CRP-Wert: [18, 19]

e Erniedrigte CRP-Werte sind diagnostisch wenig bedeutsam.

e Bei schwerer hepatischer

Funktionseinschrankung

bleibt eine

entsprechende CRP-Erh6hung auch bei Vorliegen entzundlicher Prozesse

haufig aus.

Erhéhte CRP-Werte mussen in jedem Fall abgeklart werden.




1.3.3 CRP bei Tumorerkrankungen

Erhdhte CRP-Werte ohne Nachweis einer Entzindung sollten Anlass zur
Tumorsuche sein, da es beim Wachstum eines Tumors im umliegenden Gewebe
zu unspezifischen, inflammatorischen Prozessen kommen kann, die durch
Stimulation von Interleukin 6 und Interleukin 8 ein Anstieg des CRP nach sich
ziehen. [15,17]

Der erhohte Zellumsatz der mit dieser Form unspezifischer Entziindung
verbunden ist, kann den Wachstum des Tumors férdern, und letztlich auch die
Metastasierung beschleunigen. Dies erklart, warum bei vielen Tumoren erhohte
CRP-Werte mit einer Prognoseverschlechterung in Verbindung gebracht wurden.
[5, 15]




1.4 Albumin

1.4.1 Bildung und physiologische Bedeutung

Albumin, ein Plasmaprotein, wird in der Leber gebildet und kann sowohl Anionen
als auch Kationen reversibel binden. Das Molekulargewicht betragt ca. 66 kDa.
Damit ist Albumin von allen im Plasma vorkommenden Proteinen das leichteste.
Mengenmalig stellt es jedoch die groRte Fraktion dar und ist somit neben den
Globulinen das wichtigste Plasmaprotein.

Durch die relativ niedrige Molekllmasse und die hohen Konzentration (60% der
gesamten Plasmaproteine) ist es fur die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Drucks verantwortlich.

Albumin dient als Transportprotein flr verschiedene Fettsauren, Bilirubin, Kalzium,
Magnesium, Progesteron aber auch flir Medikamente. Die Halbwertszeit im
Plasma betragt etwa 20 Tage. [17, 20]

Neben der direkten Korrelation zum kolloidosmotischen Druck ist Albumin ein
Indikator fur die hepatische Syntheseleistung. Hypalbuminamie ist ein Hinweis auf
einen Synthesedefekt der Leber. [20] Aufgrund des niedrigen Molekulargewichts
wird Albumin bei renaler Schadigung sehr frih ausgeschieden. Mikroalbuminurie

ist daher ein friher Hinweis auf Nierenschaden. [20]




1.4.2 Albumin in der Klinik

Das Serumalbumin wird aufgrund seiner Aussagekraft fur hepatische und renale

Erkrankungen routinemafig in Aufnahmelabors bestimmt. [17]

Tabelle 5: Referenz- / Normwerte von Albumin fiir Erwachsene

Serum

3,56—5,2 g/di

Urin

< 20 mg/pro g Kreatinin

Hypalbuminamie findet sich bei: [20]

e Leberzirrhose

e Mangelernahrung (Proteinmangelernahrung)

e Nierenerkrankungen (z.B. nephrotisches Syndrom)

e Hyperthyreose

e Tumoren

Zu hohe Albuminwerte finden sich: [20]

e |m Urin bei

o Nierenkrankheiten (Nephropathie)

o Fieber, korperliche Belastung

e Im Liquor bei

o Blutungen

o Stoérungen der Blut-Hirn-Schranke
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1.4.3 Serumalbumin und Tumorerkrankungen

Die tagliche Syntheserate des Albumins, wofur bis zu 20% der
Proteinsynthesekapazitat der Leber bendtigt wird, betragt 150-250 mg/kg
Korpergewicht. Durch Thyroxin, Glucocorticoide und anabole Steroide wird die
Albuminsynthese angeregt. Hemmende Faktoren sind die verminderte
Verflugbarkeit von Aminosauren und proinflammatorische Zytokine, die die Akute-

Phase-Proteinsynthese auslosen (z.B. Interleukin-6). [47]

Bei Patienten mit malignen Tumoren im fortgeschrittenen Stadium kommt es
aufgrund von Malnutriton und der tumorbedingten Ausschattung von
proinflammatorischen Zytokinen zu einer Verminderung der Albuminsynthese. Des
Weiteren wird durch die Ausschittung des Tumornekrosefaktor-a die
Gefallpermeabilitat erhoht, worauf hin das Albumin vermehrt in den interstitiellen
Raum abwandern kann und der Serumalbuminspiegel dadurch sinkt.

Zusatzlich kommt es vor allem in spateren Tumorstadien zu einer Adsorption von
Albumin an Tumoren, die dadurch zum Teil ihren erhdhten Energiebedarf decken.
In frihen Tumorstadien kommt es selten und wenn nur zu einer geringen

Hypoalbuminamie.

Die prognostische Bedeutung von Hypalbuminamie wurde bereits bei
verschiedenen Tumoren untersucht: Bei inoperablen Oesophaguskarzinomen mit
Hypoalbuminamie war die Uberlebenszeit gegeniiber dem Kollektiv mit normalen
Serumalbuminwerten signifikant verkurzt. [21] Auch bei Glioblastompatientinnen
oder Glioblastompatienten wurde bei Vorliegen eines erniedrigten Albuminspiegel

eine signifikant verringerte Uberlebensrate festgestellt. [21, 23, 24]
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1.5 Zusammenhang zwischen CRP und Albumin

Ein Zusammenhang zwischen erniedrigten Albuminspiegeln und erhdéhten CRP-

Werten im Serum konnte in mehreren Studien bewiesen werden. [21, 26, 27]

Der Glasgow Prognostic Score (GPS), definiert durch eine Kombination von
erhdhten CRP Serumwerten (> 10 mg/l) und dem Vorliegen einer
Hypoalbuminamie (< 35 g/l), gilt bei einer Reihe von Tumoren (Bronchuskarzinom,
Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom, gastrointestinale = Neoplasien) als

unabhangiger prognostischer Marker. [25]

Tabelle 6: Glasgow Prognostic Score und modifizierter Glasgow Prognostic Score nach McMillan [29]

Glasgow Prognostic Score (GPS) Punkte
CRP <= 10mg/I und Albumin >= 3,5g/dI 0
CRP > 10 mg/I 1
Albumin < 3,5g/dl 1
CRP > 10mg/l und Albumin < 3,5g/dI 2

Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)

CRP <= 10mg/I und Albumin >= 3,5g/dI 0
CRP > 10 mg/I 1
CRP > 10mg/l und Albumin < 3,5g/dI 2

Die niedrigst mogliche Punktezahl entspricht dabei der gunstigsten, die

hdchstmdgliche Punktezahl der ungunstigsten Prognose. [27]. [28]
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1.6 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI ermoglicht dadurch die objektive Einschatzung von Untergewicht,

Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas. Der BMI bezieht allerdings nicht die

Body-Composition (Korperfett/Muskelanteil)

Personen trotz hohen BMI normalgewichtig sein konnen

Der BMI wird mit folgender Formel berechnet: [29]

BMI=

Korpergewicht (Kg)

Korpergrofde x Korpergrofde (m)

Tabelle 7: Internationale Klassifikation des BMI nach WHO

Abbildung 1: Formel Body-Mass-Index

weshalb junge, muskulose

Kategorie BMI [kg/m?] Korpergewicht
starkes Untergewicht <16 Untergewicht
mafiges Untergewicht 16 - <17

leichtes Untergewicht 17 -< 18,5

Normalgewicht 18,5-<25 Normalgewicht
Praadipositas 25,0-<30 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30-<25

Adipositas Grad Il 35-<40

Adipositas Grad Il > 40 Adipositas
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1.6.1 BMI in Verbindung mit Tumorerkrankungen

Laut Studien begunstig Adipositas, (BMI > 30), die Entstehung von Neoplasien,
da der Uberschuss an Korperfett in verschiedene Hormonkreisldufe und den
Zucker- und Fetthaushalt eingreift.

Schatzungen zu Folge sind 3,6% aller Krebsneuerkrankungen bei Erwachsenen
auf Adipositas zurtckzufuhren.

Da sich der BMI sich auf das Korpergewicht bezieht, und nicht zwischen Fett- und
Muskelmasse unterscheidet, wird als zusatzlicher Parameter haufig der
Bauchumfang herangezogen, der den Fettanteil besser wiederspiegelt.

Das Krebsrisiko erhoht sich signifikant durch Fetteinlagerungen im Bauch.
Fettgewebe ist hormonell aktiv, produziert Fettgewebshormone und verandert den
Sexualhormonspiegel infolge Umwandlung von Androgen-Vorlaufern zu Ostrogen.
Durch Zunahme der Insulinresistenz reagiert der Korper mit einer verstarkten
Ausschuttung von Insulin, das auch die Zellteilung stimuliert. Dadurch kann

Adipositas ebenfalls Tumorwachstum begunstigen. [37]
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2. Material und Methoden

Die retrospektive Datenanalyse wurde gewahlt, da pro Jahr lediglich zwischen 8
und 10 Patientinnen und Patienten mit Bronchuskarzinoiden an der klinischen
Abteilung flir Thorax- und Hyperbare Chirurgie behandelt werden. Der flr eine
aussagekraftige Patientinnenzahl und Patientenzahl erforderliche

Rekrutierungszeitraum ware fur die Diplomarbeit zu lang.

Bei dieser retrospektiven Analyse wurden die Daten von 216 Patientinnen und
Patienten die im Zeitraum zwischen 2004 und 2016 an der Abteilung fur Thorax-
und Hyperbare Chirurgie wegen eines Bronchuskarzinoids in Behandlung waren,
analysiert. Die Rekrutierung erfolgte auf Basis der Freitextsuche zu den Items
,Karzinoid, ,Carcinoid“, ,Carzinoid“, ,neuroendokrines Karzinom G2°,
,heuroendokrines  Karzinom G1“  ,neuroendokrines  Carcinom G2%,
,neuroendokrines Carcinom G1“ und auf der Basis der Mel-Codes fur
Pneumoektomie, Lobektomie im MEDOCS.

Um einerseits mogliche zusatzliche EinflussgroRen auf CRP und Albumin
auszuschlie3en und andererseits die Validitat der Daten zu Uberprufen, wurden
neben den beiden Kernparametern auch Geschlecht, BMI, Grole,
Neutrophilenzahl abs., Neutrophilenzahl in %, Lymphozytenzahl absolut,
Lymphozytenzahl in % sowie Begleiterkrankungen (Diabetes Mellitus, COPD,
KHK) untersucht.

2.1 Einschlusskriterien

Typisches (G1) oder atypisches (G2) Bronchuskarzinoid, Resektion unter kurativer
Intention.

Patientinnen und Patienten im Alter von 18-90 Jahren wurden erfasst.

Tabelle 8: Einschlusskriterien/Diagnosen

Diagnose ICD-10
Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge C34.0-C34.9
Gutartige Neubildung: Bronchus und Lunge D14.3
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2.2 Ausschlusskriterien

Patientinnen und Patienten die einer Resektion unter palliativer Intention
unterzogen wurden waren, inoperable Patientinnen und Patienten mit

Bronchuskarzinoid.

Fir die Analyse wurden nach Anwendung aller Kriterien und nach Uberprifung
der Krankengeschichte auf Vollstandigkeit der zu erhebenden Parameter
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die alle Kriterien erflllten.

Alle Daten wurden Uber das MEDOCS-System erhoben und auf einem
netzunabhangigen Computer des Universitatsklinikums Graz pseudonymisiert in

ein Excel File eingetragen.

79 Patientinnen und Patienten erfiillten alle erforderlichen Kriterien.

2.3 Statistik

Die Daten wurden in einer Excel Tabelle eingetragen und mittels SPSS
ausgewertet. Nach deskriptiver Statistik wurden der Chi-Quadrate Test sowie

Spearman’s Rank correlation Test angewandt.

2.4 Laborwerte
Die analysierten Laborwerte wurden am Klinischen Institut fur Medizinische

Chemie und Labordiagnostik (KIMCL) des LKH-Universitatsklinikum Graz erstellt

und entstammen dem Aufnahmelabor.

241 CRP
CRP-Werte von Uber 5mg/l gelten als pathologisch (Normwerte It. KIMCL LKH-

Universitatsklinikum Graz)

2.4.2 Albumin
Der Normbereich des Serumalbumins wird vom KIMCL des LKH-

Universitatsklinikums Graz zwischen 3,5 bis 5,3 g/dl angegeben. Werte unter 3,5

g/dl gelten als pathologisch.
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3. Ergebnisse

Es waren insgesamt 79 Datensatze entsprechend 79 Patientinnen (36 Manner
[45,6%] und 43 Frauen [54,4%]) auswertbar.

Tabelle 9: Haufigkeitstabelle ,,Geschlecht” (Eigene Darstellung)

Glltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig  mannlich 36 45,6 45,6 45,6
weiblich 43 54,4 54,4 100,0
Gesamt |79 100,0 100,0

Von den 79 Patientlnnen ist lediglich eine Person verstorben. Die Uberlebenszeit

kann angesichts dieser Tatsache korrekterweise nicht ausgewertet werden.

Tabelle 10: Haufigkeitstabelle ,,verstorben” (Eigene Darstellung)

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig ja 1 1,3 1,3 1,3
nein 78 98,7 98,7 100,0
Gesamt |79 100,0 100,0

Die Evaluierung des Karzinoidtyps zeigt ein Uberwiegen des atypischen
Karzinoids (47 atypische Karzinoide G2 [59,5%] und 32 typische [40,5%]
Karzinoide G1).

Tabelle 11: Haufigkeitstabelle ,,Art des Karzinoids“ (Eigene Darstellung)

Glltige
Haufigkeit | Prozent Prozente Kumulierte Prozente
Gultig  typisch 32 40,5 40,5 40,5
atypisch | 47 59,5 59,5 100,0
Gesamt |79 100,0 100,0




Das Staging ergab bei 56 Patientinnen T1 (81,2%), neun T2 (11,4%) und vier T3
(5,1%) Bei zehn Datensatzen konnte keine TNM-Klassifikation erhoben werden,

da sie nicht im System vermerkt waren bzw. fehlten.

Rund die Halfte des Kollektivs, namlich 43 Patientlnnen (54,4%) zeigten das
nodale Stadium NO, acht (10.1%) das Stadium N1
Lymphknotenbefall) und sechs (7,6%) das Stadium N2 (ipsilateral

Lymphknotenbefall). Bei einem Patienten (1,3%) lag mit N3 ein kontralateraler

(intrapulmonaler

hilarer

Lymphknotenbefall vor.

Bei 21 Karzinoiden (26,6%) waren keine Angaben zum Lymphknotenbefall

vorhanden.

Tabelle 12: Haufigkeitstabelle "Tumorausdehnung (pT)" (Eigene Darstellung)

Glltige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente

Giltig pT1 56 70,9 81,2 81,2

pT2 9 11,4 13,0 94,2

pT3 4 5,1 5,8 100,0

Gesamt |9 87,3 100,0
Fehlend  System 10 12,7
Gesamt 79 100,0

Tabelle 13: Haufigkeitstabelle "Lymphknotenbefall (pN)" (Eigene Darstellung)

Glltige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente

Giiltig pNO 43 54,4 74,1 74,1

pN1 8 10,1 13,8 87,9

pN2 6 7,6 10,3 98,3

pN3 1 1,3 1,7 100,0

Gesamt | 58 73,4 100,0
Fehlend  System 21 26,6
Gesamt 79 100,0
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Bei 71 der 79 Patientinnen und Patienten (89,9%) traten im Verlauf keine
Fernmetastasen auf. 8 Patientinnen und Patienten (10,1%) entwickelten distante

Metastasierung.

Tabelle 14: Haufigkeitstabelle "Fernmetastasen" (Eigene Darstellung)

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig MO 71 89,9 89,9 89,9
M1 8 10,1 10,1 100,0
Gesamt |79 100,0 100,0

Tabelle 15: Deskriptive Statistik (Eigene Darstellung)

Standardabweic

N Minimum Maximum Mittelwert | hung
Alter 77 20 80 56,64 15,829
BMI 79 17,3 39,0 27,165 4,8516
Gewicht 79 49 119 77,53 13,966
Grole 79 1,52 1,88 1,6914 ,09265
CRP (mg/l) 79 ,6 181,0 18,733 34,3105
ALB (g/dl) 79 3,0 5,3 4,171 ,5107
Neutro abs. (G/l) 79 1,9 12,5 5,443 2,1818
Neutro % 79 48 92 67,65 9,578
Lympho abs. (G/I) 79 5 3,1 1,624 ,6146
Lympho % 79 4 40 21,75 7,976
Giultige Werte (Listenweise) | 77

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden in tabellarischer Form dargestelit.
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3.1 Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests der erhobenen Daten

Verarbeitete Fille

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Art des Karzinoids *

79 100,0% 0 0,0% 79 100,0%
Geschlecht
Art des Karzinoids *

79 100,0% 0 0,0% 79 100,0%
verstorben
Art des Karzinoids * pT 69 87,3% 10 12,7% 79 100,0%
Art des Karzinoids * pN 58 73,4% 21 26,6% 79 100,0%
Art des Karzinoids * M 79 100,0% 0 0,0% 79 100,0%
Art des Karzinoids * Grading 34 43,0% 45 57,0% 79 100,0%

In dieser Tabelle werden die bearbeiteten Falle aufgezeigt, sowie die Tumor-

Klassifikation und die prozentuelle Aufteilung von pT, pN, M

3.1.1 Art des Karzinoids * Geschlecht

Kreuztabelle

Geschlecht

mannlich weiblich Gesamt

Art des Karzinoids typisch Anzanhl 12 20 32

% innerhalb von Art des 37 5% 62 5% 100 0%
,07/0 /0 /0

Karzinoids
% innerhalb von Geschlecht 33,3% 46,5% 40,5%
atypisch ~ Anzahl 24 23 47

% innerhalb von Art des
51,1% 48,9% 100,0%

Karzinoids
% innerhalb von Geschlecht 66,7% 53,5% 59,5%
Gesamt Anzahl 36 43 79

% innerhalb von Art des 45.6% 54 4% 100.0%
Karzinoids s o .

% innerhalb von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,412° 1 ,235
Kontinuitatskorrektur® ,918 1 ,338
Likelihood-Quotient 1,422 1 ,233
Exakter Test nach Fisher ,259 ,169
Zusammenhang linear-mit-
linear 1,394 1 ,238
Anzahl der giltigen Falle 79
Die Tabelle zeigt eine im Wesentlichen gleichmallige Verteilung der
Karzinoidtypen und der Inzidenz auf beide Geschlechter.
Der Chi-Quadrat-Test ergibt keine signifikanten Unterschiede.
3.1.2 Art des Karzinoids * verstorben
Kreuztabelle
verstorben
ja nein Gesamt
Art des Karzinoids typisch Anzahl 0 32 32
% innerhalb von Art des
Karzinoids 0,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von verstorben 0,0% 41,0% 40,5%
atypisch  Anzahl 1 46 47
% innerhalb von Art des
Karzinoids 2,1% 97,9% 100,0%
% innerhalb von verstorben 100,0% 59,0% 59,5%
Gesamt Anzahl 1 78 79
% innerhalb von Art des
Karzinoids 1,3% 98,7% 100,0%
% innerhalb von verstorben 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,690° ,406
Kontinuitatskorrektur® ,000 1,000
Likelihood-Quotient 1,047 ,306
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,595
Zusammenhang linear-mit-
linear ,681 1 ,409
Anzahl der giiltigen Falle 79

Bei nur einem Verstorbenen in der Gruppe der atypischen Karzinoiden ist

erwartungsgemal kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit

zwischen typischen und atypischen Karzinoiden feststellbar.

3.1.3 Art des Karzinoids * pT

Kreuztabelle

pT
pT1 pT2 pT3
Art des Karzinoids typisch ~ Anzahl 26 0 0
% innerhalb von Art des
o 100,0% 0,0% 0,0%
Karzinoids
% innerhalb von pT 46,4% 0,0% 0,0%
atypisch  Anzahl 30 9 4
% innerhalb von Art des
o 69,8% 20,9% 9,3%
Karzinoids
% innerhalb von pT 53,6% | 100,0%| 100,0%
Gesamt Anzahl 56 9 4
% innerhalb von Art des
81,2% 13,0% 5,8%
Karzinoids
% innerhalb von pT 100,0% 100,0% 100,0%
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Kreuztabelle

Gesamt

Art des Karzinoids typisch Anzahl 26
% innerhalb von Art des Karzinoids 100,0%

% innerhalb von pT 37,7%

atypisch Anzahl 43

% innerhalb von Art des Karzinoids 100,0%

% innerhalb von pT 62,3%

Gesamt Anzahl 69
% innerhalb von Art des Karzinoids 100,0%

% innerhalb von pT 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 9,685° 2 ,008
Likelihood-Quotient 14,076 2 ,001
Zusammenhang linear-mit-
linear 8,275 1 ,004
Anzahl der giiltigen Falle 69

Die Analyse der T-Stadien ergab flr das typische Karzinoid signifikant niedrigere
Tumorstadien als fur das atypische.
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3.1.4 Art des Karzinoids * pN

Kreuztabelle

pN
pNO pN1 pN2
Art des typisch  Anzahl 20 1 0
Karzinoids % innerhalb von Art
o 95,2% 4,8% 0,0%
des Karzinoids
% innerhalb von pN 46,5% | 12,5% 0,0%
atypisch Anzahl 23 7 6
% innerhalb von Art
62,2% 18,9% | 16,2%
des Karzinoids
% innerhalb von pN 53,5% 87,5% | 100,0%
Gesamt Anzahl 43 8 6
% innerhalb von Art
o 74,1% 13,8% | 10,3%
des Karzinoids
% innerhalb von pN 100,0% | 100,0% | 100,0%

Kreuztabelle

pN

pN3 Gesamt
Art des Karzinoids typisch Anzahl 0 21
% innerhalb von Art des Karzinoids 0,0% 100,0%
% innerhalb von pN 0,0% 36,2%
atypisch Anzahl 1 37
% innerhalb von Art des Karzinoids 2,7% 100,0%
% innerhalb von pN 100,0% 63,8%
Gesamt Anzahl 1 58
% innerhalb von Art des Karzinoids 1,7% 100,0%
% innerhalb von pN 100,0% 100,0%

Hier werden ebenfalls die prozentuelle Abstufung von betroffenen Lymphknoten,

sowie die Aufteilung von typischen und atypischen Karzinoiden dargestellt.
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,896° ,048
Likelihood-Quotient 10,504 ,015
Zusammenhang linear-mit-
linear 7,166 ,007
Anzahl der gliltigen Félle 58

a. 5 Zellen (62,5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,36.

Einen ahnlichen Befund zeigte die Analyse der N-Stadien. Nur bei einem einzigen
Patienten mit typischem Karzinoid lag N1-Befall vor, alle Gbrigen befanden sich im
Stadium NO, wahrend beim atypischen Karzinoid 14 Patienten nodal positiv waren.

Die Unterschiede sind statistisch signifikant.
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3.1.5 Art des Karzinoids * M

Kreuztabelle

MO M1 Gesamt
Art des Karzinoids  typisch Anzahl 32 0 32
% innerhalb von Art des
100,0% 0,0% 100,0%
Karzinoids
% innerhalb von M 45,1% 0,0% 40,5%
atypisch Anzahl 39 8 47
% innerhalb von Art des
83,0% 17,0% 100,0%
Karzinoids
% innerhalb von M 54,9% 100,0% 59,5%
Gesamt Anzahl 71 8 79
% innerhalb von Art des
89,9% 10,1% 100,0%
Karzinoids
% innerhalb von M 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,061% 1 ,014
Kontinuitatskorrektur® 4,335 1 ,037
Likelihood-Quotient 8,916 1 ,003
Exakter Test nach Fisher ,019 ,012
Zusammenhang linear-mit-
. 5,984 1 ,014
linear
Anzahl der giltigen Falle 79

Kein einziger Patient mit typischem Karzinoid entwickelte Fernmetastasen,

demgegenuber fanden sich distante Metastasen bei 8 Patientinnen mit

atypischem Karzinoid. Der Unterschied ist statistisch signifikant.

26




3.2 Zusammenhang zwischen CRP und Albumin isoliert und

nach GPS-Kriterien

Die Analyse von CRP und Albumin als Einzelfaktoren ergab keine signifikanten

Korrelationen zu Geschlecht bzw. Subtyp des Karzinoids.

Die Ergebnisse der Einteilung nach GPS-Kriterien zeigt folgende Tabelle:

Tabelle 16: Einteilung nach GPS

Gesamt | Manner | Frauen
n=79 n=36 n=43
(100%) | (100%) | (100%)
GPS 0 (CRP < 10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 50 21 29
(63,3%) | (58,3%) | (67,4%)
GPS 1 (CRP = 10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dI) 4 1 3
(5,1%) (2,8%) | (7,0%)
GPS 1 (CRP > 10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 20 10 10
(25,3%) | (27,8%) | (23,3%)
GPS 2 (CRP > 10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dl) 5 4 1
(6,3%) | (11,1%) | (2,3%)

Bei 50 Patientinnen und Patienten (63,3%) fanden sich normale CRP und Albumin
Werte (GPS-Score = 0).

Bei 24 Patientinnen und Patienten (30,4%) lagen entweder erhdhte CRP oder
erniedrigte Albumin Werte vor (GPS-Score = 1).

Lediglich bei funf Patientinnen und Patienten (6,3%) lagen erhdhte CRP und
erniedrigte Albumin Werte vor (GPS-Score = 2). Die Konstellation des GPS 2
Scores spiegelt das Ergebnis der Spearman’s rank correlation Tests wieder, der
einen signifikanten Zusammenhang (Signifikanzniveau von 0,01) zwischen hohen
CRP und erniedrigten Albumin Spiegel mit einem Korrelationswert von 0,39

(errechnete Signifikanz 0,00) ergibt.
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3.3 Zusammenhang zwischen Karzinoidsubtyp und GPS-Score

Sowohl bei den typischen als auch bei den atypischen Karzinoiden ergab sich bei

Uber der Halfte der Patienten im Aufnahmelabor ein GPS-Score von 0. 8

Patientlnnen mit typischem bzw. 16 mit atypischem Karzinoid wiesen GPS 1 auf.

Nur ein Patient mit typischem Karzinoid hatte GPS 2, wahrend vier Patientinnen

der atypischen Gruppe GPS 2 aufwiesen (siehe Tabellen 19 und 20).

Die

Unterschiede zwischen den beiden Subtypen bezlglich GPS-Klassifizierung sind

jedoch nicht statistisch signifikant.

Tabelle 17: GPS von Typischen Karzinoiden

Gesamt | Manner | Frauen
n=31 n=12 n=19
(100%) | (100%) | (100%)
GPS 0 (CRP < 10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 22 8 14
(70,9%) | (66,7%) | (73,6%)
GPS 1 (CRP < 10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dI) 2 1 1
(6,5%) (8,3%) | (5,3%)
GPS 1 (CRP > 10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 6 2 4
(19,4%) | (16,7%) | (21,1%)
GPS 2 (CRP > 10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dl) 1 1 0
(3,2%) (8,3%) | (0,0%)
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Tabelle 18: GPS von Atypischen Karzinoiden

Gesamt | Manner | Frauen
n=48 n=24 n=24
(100%) | (100%) | (100%)
GPS 0 (CRP =10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 28 13 15
(58,3%) | (54,2%) | (62,5%)
GPS 1 (CRP =10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dl) 2 0 2
(4,2%) (0,0%) | (8,3%)
GPS 1 (CRP > 10 mg/l & Albumin 2 3,5mg/dl) 14 8 6
(29,2%) | (33,3%) | (25%)
GPS 2 (CRP > 10 mg/l & Albumin < 3,5mg/dl) 4 3 1
(8,3%) | (12,5%) | (4,2%)
3.3.1 GPS und Mortalitat
Der einzige im untersuchten Kollektiv verstorbene Patient hatte ein atypisches

Karzinoid. Aus dem CRP von 111,6 mg/l und Serumalbumin von 3,2 g/dl ergab

sich ein GPS-score von 2.

Die Beobachtung ist jedoch nur casuistisch zu sehen und erlaubt keine

Rickschlisse auf die Aussagekraft des GPS bezlglich Mortalitat beim

Bronchuskarzinoid.
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3.4 CRP, Album und das Alter

Im untersuchten Kollektiv lag der Altersgipfel zwischen 51 und 70 Jahren, wahrend

die wenigsten Patienten in die Gruppe der unter 30-jahrigen fiel. Auffallend ist,

dass sich im Kollektiv unter 50 Jahren vorwiegend Manner, in dem Uber 50
vorwiegend Frauen befanden (Abb 3, Abb. 4).

14

12

1 l ‘“ ]

B Mannlich

H Weiblich

bis 30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Abbildung 2: Altersverteilung

Jahre| Gesamt Mannlich Weiblich
bis 30 4 4 0
31-40 12 10 2
41-50 8 5 3
51-60 18 6 12
61-70 20 8 12
71-80 15 5 10
81-90 2 0 2

Abbildung 3: Tabellarische Altersverteilung
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3.5 Zusammenhang Alter und CRP

Um ein Mal fur die Starke eines monotonen Zusammenhangs zwischen zwei
mindestens ordinal skalierten Grolken zu erhalten [35], wurde auch hier der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ermittelt.

Bei der Berechnung ergab sich keine statistische relevante Korrelation zwischen

CRP-Spiegeln und zunehmenden Alter (Korrelationskoeffizient: 0,032).

3.6 Zusammenhang Alter und Albumin

5,50

5,004

4,50

Albuminwert

4,00

3,50

3,00

T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 &,00 7,00

Altersgruppe

Abbildung 4: Albuminverteilung in den jeweiligen Lebensdekaden

Die Patientinnen und Patienten wurden 7 Altersgruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe umfasste das Alter bis 30 Jahre, die weiteren Gruppen waren in
aufsteigende Dekaden gegliedert. Die letzte Gruppe bildeten die 81-90 Jahrigen.
Die Albuminspiegel zeigten eine groRe Schwankungsbreite, und in den 3 letzten

Dekaden tendenziell eine inverse Korrelation mit dem Lebensalter auf.
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3.7 BMI

Von allen 79 Patientinnen und Patienten wurde der BMI erfasst (36 Manner, 43

Frauen). Der Durchschnittswert der erhobenen BMI betrug 27,33 kg/m?.

Histogramm

Mittelwert = 27 33
St -Abw. =4 579
MN=7a
10 -
8.—
3 .
>
25 W
I
4=
2.—
’ 15,'|:u3 20,00 2500 30,00 35,00 40,00
BMI
Abbildung 5: Verteilung BMI
Tabelle 19: BMI Verteilung
Gesamt Méanner Frauen
n=79 (100%) | n=36 (100%) | n=43 (100%)
BMI < 18,5 kg/m? 2 (2,5%) 0 (0%) 2 (4,7%)
BMI >= 18,5 kg/m? & < 25 kg/m? | 28 (35,4%) 16 (44,4%) | 12 (27,9%)
BMI >= 25 kg/m? 49 (62,1%) | 20 (55,6%) | 29 (67,4%)

In die Gruppe der laut WHO-KIlassifikation Untergewichtigen fielen nur 2,5%,
wahrend fast zwei Drittel der Patientinnen leicht bis deutlich Ubergewichtig war.

Nur etwa ein Drittel war normalgewichtig.
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3.7.1 BMI und CRP

Eine Korrelation zwischen BMI und CRP Wert im Aufnahmelabor konnte nicht

nachgewiesen werden (Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman p=0,085).

3.7.2 BMI und Albumin

Zwischen BMI und Albumin bestand keine Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient

nach Spearman p=0,74)

Tabelle 20: Erniedrigtes Albumin bei verschiedenen BMI

Gesamt Manner Frauen

erniedrigtes Albumin

n=79 (100%) | n=36 (100%) | n=43 (100%)
BMI < 18,5 kg/m? 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
BMI >= 18,5 kg/m? & < 25 kg/m? 5 (6,3%) 3 (8,3%) 2 (4,7%)
BMI >= 25 kg/m? 4 (5,1%) 2 (5,6%) 2 (4,7%)
3.7.3 BMI und GPS
Tabelle 21: BMI und GPS

Gesamt GPS 0 GPS 1 GPS 2
BMI < 18,5 kg/m? 2 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
BMI >= 18,5 kg/m? & < 25 kg/m? 28 17 (60,7%) 9(32,2%) | 2 (7,1%)
BMI >= 25 kg/m? 49 31 (63,3%) | 15(30,6%) | 3 (6,1%)
Summe 79 50 (63,3%) | 24 (30,4%) | 5(6,3%)

Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der GPS-Scores

zwischen unter-, normal- bzw. Ubergewichtigen Patientinnen (Chi-Quadrat-Test.

p>0,05).
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3.7.4 BMI bei typischen und atypischen Karzinoiden

Tabelle 22: Typische und Atypische Karzinoide und BMI

Gesamt Typisches Atypisches
Karzinoid Karzinoid

BMI < 18,5 kg/m? 2 1 (50%) 1 (50%)
BMI >= 18,5 kg/m? & < 25 kg/m? 28 16 (57,1%) 12 (42,9%)
BMI >= 25 kg/m? 49 14 (28,6%) 35 (71,4%)
Summe 79 31 (39,2%) 48 (60,8%)

Fir die Gruppen Unter- Normal- bzw. Ubergewicht bestanden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit typischem bzw. atypischem
Karzinoid (Chi-Quadrat-Test: p>0.05).
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, die diagnostische und prognostische
Relevanz von CRP und Albumin bzw. deren Kombination in Form des
sogenannten GPS-Scores beim typischen und atypischen Bronchuskarzinoid fur
das erhobene Patientinnen- und Patientenkollektiv (N=79; 32 typisch, 47 atypisch)

zu ermitteln.

Das Akutphasenprotein CRP wird in der klinischen Routine vor allem als
Entzindungsmarker und — infolge der hepatischen Generierung — als indirekter
Indikator fur die hepatische Syntheseleistung verwendet. Erst in jungerer Zeit
wurde die Assoziation von CRP zu nicht infektiosen Entzindungsreaktionen im
Rahmen von Tumorerkrankungen erkannt [19]. In diesem Zusammenhang wurde
ein zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhohter CRP-Wert bei Ausschluss
anderer Ursachen als ein negativer prognostischer Pradiktor flir den weiteren
Verlauf des Malignoms beschrieben. Obwohl diese Assoziation fur das nicht-
kleinzellige Bronchuskarzinom zutrifft, [2, 3], konnten wir in der vorliegenden Arbeit
keine signifikante prognostische Bedeutung fir das Bronchuskarzinoid feststellen.
Dies beruht jedoch vermutlich auf der Tatsache, dass im gesamten Kollektiv nur
ein Patient verstorben ist, der allerdings zum Zeitpunkt der Aufnahme ein deutlich
erhohtes CRP hatte.

Die wegen ihres meist gunstigen Verlaufs lange Zeit als ,semimaligne”
klassifizierten Bronchuskarzinoide gelten heute eindeutig als Malignome, wobei
die Variante ,typisches“ Bronchuskarzinoid eine niedrigere Zellteilungsrate als die
,2atypische® aufweist, wobei letztere infolge der Wachstumsdynamik haufig auch
Nekrosen zeigt. Die Prognose des atypischen Karzinoids ist schlechter als die des
typischen, das im Gegensatz zur ungunstigeren Variante ein hoheres
metastatisches Potential aufweist. Obwohl sich diese unterschiedliche
Tumoraktivitdt z.B. in unterschiedlichen Speicherwerten in speziellen PET-
Untersuchungen zeigt, konnte in unserem Kollektiv — trotz tendenziell hdheren
CRPs bei den atypischen Karzinoiden - keine diesbezlgliche, signifikante

Korrelation mit den CRP-Werten gefunden werden.
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Bei Tumorerkrankungen ist Hypalbuminamie ein haufiger Befund. Einerseits kann
es Infolge tumorbedingter Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen zu einer
Verminderung der Albuminsynthese kommen, andererseits spielen vor allem in
spateren Stadien sekundare Malnutrition und Verminderung der hepatischen
Syntheseleistung eine Rolle. Daher wurde Hypalbuminamie bei vielen Malignomen
als negativer prognostischer Indikator erkannt [21]. Im untersuchten Kollektiv
konnte — aus den flir das CRP genannten Grinden - keine prognostische
Korrelation des Serumalbuminwerts beim Bronchuskarzinoid gefunden werden,
obwohl die Werte beim atypischen Karzinoid tendenziell hdher waren. Der einzige

verstorbene Patient wies bei der Aufnahme ein erniedrigtes Serumalbumin auf.

Infolge der guten prognostischen Aussagekraft von CRP bzw. Albumin bei vielen
Tumorerkrankungen wurden beide Parameter in Form eines Scores (Glasgow
Prognostic Score) zusammengefasst [34]. Vereinfacht ausgedrickt bedeutet dies,
dass die Prognose umso schlechter ist, je hoher die Konkordanz der Abweichung
von CRP und Albumin ist [21, 26, 27]. GPS 0 wird bei Werten im Normbereich
gescored, GPS 1, wenn einer von den beiden Messwerten im pathologischen

Bereich liegt und GPS 2 wenn sowohl CRP erhdht als auch Albumin erniedrigt ist.

So wie fiur die Einzelwerte konnte in dieser Studie infolge der Tatsache, dass nur
ein Patient verstorben war, keine prognostische Aussage fur GPS beim

Bronchuskarzinoid getroffen werden. Der verstorbene Patient wies GPS 2 auf.

Wie fir die Einzelfaktoren wurde auch die Korrelation des GPS mit der
histologischen Subklassifikation der Karzinoide analysiert. Im untersuchten
Kollektiv war GPS 0 beim typischen Karzinoid mit 70.9% deutlich héher als beim
atypischen (58.3%). Umgekehrt war GPS 1 mit 25,9% beim typischen Karzinoid
gegenuber 33,4% niedriger. Auch bei GPS 2 fand sich diese Relation (3,3% beim
typischen, 8,3% beim atypischen Karzinoid). Ein statistisches Signifikanzniveau

wurde jedoch infolge der geringen Fallzahl nicht erreicht.

Signifikant nachweisbar, war auch in unserem Kollektiv die in der Literatur

beschriebene inverse Korrelation von CRP und Albuminwerten [19].
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Da auch der BMI einen Einfluss auf Entstehung und Verlauf onkologischer
Erkrankungen haben kann, wurde dieser Parameter in die Untersuchung
einbezogen. Der Durchschnittswert der erhobenen BMI in unserem Kollektiv
betrug 27,33 kg/m? und liegt damit iber den Normwerte der WHO die zwischen
18.5 kg/m? und 25 kg/m? angegeben werden. Nur 35,4% der Patientinnen und
Patienten mit Bronchuskarzinoid waren normal, 62,1% Uber- und 2,5%

untergewichtig.

Wir fanden keine signifikanten Zusammenhang zwischen CRP und BMI bzw
zwischen Albumin und BMI. Bei den GPS-scores fand sich ein Trend zu GPS 2 bei
Unter- und Normalgewichtigen, wogegen Ubergewichtige in der Mehrzahl GPS 0
aufwiesen. Obwohl die Ergebnisse kein Signifikanzniveau erreichten, stehen sie
im Einklang mit Untersuchungen, die bei Patientinnen und Patienten mit einem
hohen BMI einen gulnstigeren Verlauf von Tumorerkrankungen nachweisen

konnten als bei niedrigem Body-Mass Index [31]

Die Korrelation des BMI zu den histologischen Subtypen des Bronchuskarzinoids

zeigte erwartungsgeman keine Signifikanz.

Die grofdte Limitation der Studie ist das zu kleine Patientenkollektiv.

Zusammenfassung: Obwohl infolge der Tatsache, dass im gesamten
untersuchten Kollektiv von 79 Patientinnen und Patienten nur ein Patient innerhalb
des Beobachtungszeitraums am Tumor verstorben ist, keine Aussagen zur
Korrelation von CRP und Albumin bzw. GPS mit dem Uberleben maoglich waren,
weisen die Resultate auf eine mogliche, prognostische Aussagekraft der
Parameter beim Bronchuskarzinoid hin. So fanden sich beim atypischen Karzinoid
tendenziell hdhere CRP und niedrigere Albuminwerte als beim typischen, auch
wenn noch kein Signifikanzniveau erreicht wurde. Der einzige verstorbene Patient
hatte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein deutlich erhéhtes CRP bei erniedrigtem

Albumin. Weitere Untersuchungen an gréflieren Kollektiven sind indiziert.
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gemall Geschaftsordnung an der Entscheidungsfindung und Abstimmung nicht teilgenommen haben:
kelme

Zur Bourteilung vorliegende Dokumente:
Dokumants singagangsn am 11.03.2016, begutachtat im ‘expeditad Review” am 23.03.2016

¥ Antragaformular ECS 11.03.2016
¥ Originalprotokoll KonzeptiormularnWisaenachafllichefrbeden - Karzinoide 73,2018 1.0 07032016
¥ GV Lebsnslauf_Reinbacher Patrick 83,2018 0B.03. 2016
¥ G Lebenslaul_MelanieFedisk 10.8 2015 10.08.2045
¥ OV CV_Smolle-duettnes 1,.2.2016 1.2.2016 01.02.2016
¥ Sonsliges: Anfrag auf Erlass des Bearbeitungsbeitrags 1.3 2016 11.03. 2016
Dokumanta singegangen am 15.03.2016, begutachtet im ‘expedited Feview® am 23.03.2016
+ Antragslormular ECS Unterschrifbensefen 11.03.2016

Die Ethikkommission gekt - rechtlich urneerbindlich - daven aus, dass 85 sich um kene klinische Prifung
nach AMG bzw. MPG handelt.

Es handell sich um eine Sludie im Rahmen ainer Diplomarbeit.

Das Votum der Ethekkommission berhrt in keiner Waeise die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Prifers [ der Privter fur die ordnungsgemaie Durchflihrung der Studie unter Einhaltung aller
eanschiagiger gasatzlicher Bestimmungen und Richtlinien.

Witers machen wir daraul aufmerksam, dass der Kemmission unverziglich zu mesden sind:
< Anweichungen vom Protokoll aus Sicherheifsgriinden oder Protakoll&ndarungen
- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhéhen oder die Durchfilhrung der Studie

ER-Huemmer  Z8-338 ex 1816 Vodum (23.03.2018) Seite 1 von 2

Medizinische Universitit Graz, Amnm'l.runnplliz 2, B3 Graz wwwomesdunigrazat

Anclradzis: Juried sche Parsen Sflscbichen Aechie gen. L vz DO bbb grabl ) e Ui wenaidil sl wows g il DA RPle 310 BB
JIT- ATULEPE 11U TR NenicsaSindung: Bank fasiis Crechianalait 57 12008 Somio-Hr. S B4B 41 0, FraiFessen Londesbank Sielamas BLZ 33000 onia-Hr. &5ii
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wesantlich besinflessean

- Mutmaliliche unervartets schiwarwiggande Nabemwirkungen - SUSARS [AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwenwiegenda unerwlinschte Ereignisse - SAEs (andere Studian)

- Jegliche Information Gber sonefige Umstande, die die Sicherheit der Teilnehmaerinnen oder dig
Durchfohrung der Studie beaintrachtigen kinnen

Dieses Voturn gilt fir ein Jahr ab dem Datum der Ausstellung. Bei |&ngerer Studiendauer ist rechizeitig
vor Ablauf der Glttigkeit des Volums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um eine etwaige
Verlangerung zu erlangen,

Graz, 23. Marz 2016

bl J QL/\_/

Univ.Prof DI Or. Josef Haas Univ.Prof Or. Hermann Toplak
orsitzender Stv, Vorsitzender

Achtung: Bitte bei allan das Projekt betreffende Schreiben cder telefonischen Anfragen die EK-

Mummear angebsan!
EK-Hummer 28-138 ex 1616 Wilum (23,03 2016} Seita 2 van 2
Madizinischs Lini i Girax, Auenbruggeiplatz 2, A-3038 Grar. wwenmidunbgrazat
Fi i e Richimgem. | 203 Iy = der L ] wewvmn ¢ i Cre¥RMr. 2103408
LR ATU 575 119 T4 Bandeateiders. Bk Sasilii Cricikasilion BLT 13000 FKolo-Hi. 500 346 400 D4, A Betien Lindeitas Sl BT 18000 kanls-he. 48510
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Anhang — T-Tests

Gruppenstatistiken

Standardabweich | Standardfehler
Art des Karzinoids N Mittelwert ung des Mittelwertes
Alter typisch 32 59,13 13,814 2,442
atypisch 45 54,87 17,048 2,541
BMI typisch 32 26,450 5,6311 ,9954
atypisch 47 27,652 4,2362 ,6179
Gewicht typisch 32 73,56 15,217 2,690
atypisch 47 80,23 12,502 1,824
GroRe typisch 32 1,6716 ,09834 ,01739
atypisch 47 1,7049 ,08705 ,01270
CRP (mg/l) typisch 32 12,859 28,8192 5,0946
atypisch 47 22,732 37,3642 5,4501
ALB (g/dl) typisch 32 4,213 ,5493 ,0971
atypisch 47 4,143 ,4867 ,0710
Neutro abs. (G/l) typisch 32 5,666 2,2900 ,4048
atypisch 47 5,291 2,1165 ,3087
Neutro % typisch 32 68,54 9,692 1,713
atypisch 47 67,04 9,555 1,394
Lympho abs. (G/1) typisch 32 1,603 ,6235 , 1102
atypisch 47 1,638 ,6149 ,0897
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Test bei unabhénﬂ;en Stichproben

Levene-Test der Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

F Signifikanz T

Alter Varianzen sind gleich 3,369 ,070 1,166

Varianzen sind nicht gleich 1,208
BMI Varianzen sind gleich 3,346 ,071 -1,082

Varianzen sind nicht gleich -1,026
Gewicht Varianzen sind gleich 1,540 ,218 -2,128

Varianzen sind nicht gleich -2,050
GroRRe Varianzen sind gleich ,833 ,364 -1,585

Varianzen sind nicht gleich -1,548
CRP Varianzen sind gleich 2,103 ,151 -1,260
(mg/l) Varianzen sind nicht gleich -1,323
ALB Varianzen sind gleich ,168 ,683 ,595
(g/dl) Varianzen sind nicht gleich ,581
Neutro Varianzen sind gleich ,872 ,353 ,746
abs. (G/l) Varianzen sind nicht gleich 735
Neutro  Varianzen sind gleich ,043 ,837 ,682
% Varianzen sind nicht gleich ,680
Lympho Varianzen sind gleich ,000 ,991 -,248
abs. (G/l) varianzen sind nicht gleich -,248
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Test bei unabhéngigen Stichproben

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

df Sig. (2-seitig) | Mittlere Differenz

Alter Varianzen sind gleich 75 247 4,258
Varianzen sind nicht gleich | 73,647 ,231 4,258

BMI Varianzen sind gleich 77 ,282 -1,2021
Varianzen sind nicht gleich 54,081 ,309 -1,2021

Gewicht Varianzen sind gleich 77 ,037 -6,663
Varianzen sind nicht gleich | 57,814 ,045 -6,663

Grole Varianzen sind gleich 77 17 -,03333
Varianzen sind nicht gleich | 61,165 127 -,03333

CRP (mg/l) Varianzen sind gleich 77 211 -9,8725
Varianzen sind nicht gleich 75,722 ,190 -9,8725

ALB (g/dl) Varianzen sind gleich 77 ,554 ,0699
Varianzen sind nicht gleich | 61,205 ,563 ,0699

Neutro abs. Varianzen sind gleich 77 458 3741
(G1) Varianzen sind nicht gleich | 63,148 ,465 ,3741
Neutro % Varianzen sind gleich 77 ,498 1,501
Varianzen sind nicht gleich 66,097 ,499 1,501

Lympho abs. Varianzen sind gleich 77 ,805 -,0352
(G Varianzen sind nicht gleich | 66,114 805 -,0352
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T-Test firr die Mittelwertgleichheit

Standardfehler | 95% Konfidenzintervall der Differenz
der Differenz Untere Obere

Alter Varianzen sind gleich 3,652 -3,016 11,533
Varianzen sind nicht gleich 3,524 -2,765 11,281

BMI Varianzen sind gleich 1,1107 -3,4138 1,0096
Varianzen sind nicht gleich 1,1716 -3,5510 1,1468

Gewicht Varianzen sind gleich 3,131 -12,897 -,429
Varianzen sind nicht gleich 3,250 -13,169 -, 157

GroRRe Varianzen sind gleich ,02103 -,07521 ,00855
Varianzen sind nicht gleich ,02153 -,07638 ,00972

CRP (mg/l) Varianzen sind gleich 7,8340 -25,4721 5,7270
Varianzen sind nicht gleich 7,4605 -24,7322 4,9871

ALB (g/dl) Varianzen sind gleich 1175 -,1641 ,3040
Varianzen sind nicht gleich ,(1203 -,1706 ,3105

Neutro abs. (G/l) Varianzen sind gleich ,5015 -,6244 1,3727
Varianzen sind nicht gleich ,5091 -,6432 1,3915

Neutro % Varianzen sind gleich 2,203 -2,885 5,887
Varianzen sind nicht gleich 2,209 -2,908 5,911

Lympho abs. (G/1) Varianzen sind gleich 1417 -,3174 2470
Varianzen sind nicht gleich ,(1421 -,3189 ,2485
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