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Abstrakt

Einleitung:
Die Lymphknotenmetastasierung (LNM) ist einer der zuverlassigsten Pradiktoren der

Patientenprognose beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Zum Einfluss
klinischer und histomorphologischer Parameter auf den Nodalstatus liegt in der Literatur
jedoch eine heterogene Datenlage vor. Viele Studien unterscheiden sich in Bezug auf
die analysierten Kriterien und die methodische Herangehensweise, fokussierten sich
auf Uberlebenszeitanalysen oder untersuchten Patientenkohorten, die lediglich einzelne

Erkrankungsstadien oder bestimmte Tumorentitaten beinhalteten.

Material und Methoden:

Die vorliegende Arbeit umfasst eine Patientenkohorte mit NSCLC aller
Erkrankungsstadien (I-1V) entsprechend der aktuellen achten ,TNM-Klassifikation
maligner Tumoren® und beinhaltet sowohl Adeno- (ADC), als auch
Plattenepithelkarzinome (SCC). Neben den Klinischen Parametern Tumorgrofe,
Patientengeschlecht und Patientenalter wurden anhand der konventionellen
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) folgende histomorphologische Parameter
beurteilt: pradominantes Wachstumsmuster (PDW), Lymphgefal3invasion (pL),
Blutgefal3invasion (pV), Mitosenanzahl (MZ), Tumornekrosen (TN), Tumor Budding (TB)
und Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs). Zudem wurden zirkulare lymphozytére
Zellcluster (CLCC) beschrieben, die sich morphologisch in Form nodularer oder
follikularer lymphozytarer Aggregate prasentieren kénnen. TILS und CLCC wurden im
zentralen Tumorbereich (CT) und im invasiven Tumorrandbereich (IM) erfasst. In
diesem Zusammenhang wurde ein neues Klassifikationssystem, der PLYNOM-Score
(,probability of lymphonodular metastasis®), erarbeitet. Dieser enthélt die lymphozytaren
Einzelparameter (TILs-CT, TILs-IM, CLCC-CT, CLCC-IM) und umfasst drei Kategorien
(PLYNOM I-1ll) entsprechend der Auspragung des lymphozytaren Infiltrats. Die
univariate Analyse beinhaltete eine Korrelation der untersuchten Parameter mit dem
Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) sowie die Berechnung des relativen Risikos (RR)
einer lymphonodularen Metastasierung (pN+, pNO). Zudem erfolgte eine multivariate

Analyse mittels binarer logistischer Regression.
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Ergebnisse:

Lymph- (RR=28,318) wund Blutgefallinvasion (RR=1,995) sowie Tumorgrol3e
(RR=1,851) wund Mitosenanzahl (RR=1,711) Kkorrelierten positv mit der
Lymphknotenmetastasierung  (pN+, pNO) bei NSCLC. Weder fur das
Patientengeschlecht, noch fir PDW, TN oder TB konnte ein Einfluss auf den
Nodalstatus nachgewiesen werden. Das Patientenalter (RR=0,699), die lymphozytaren
Einzelparameter und der PLYNOM-Score (RR=0,436 (PLYNOM-II/lIl vs. PLYNOM-I);
RR=0,364 (PLYNOM-III vs. PLYNOM-I/11)) korrelierten negativ mit dem Nodalstatus. Die
LymphgefaRinvasion, die Mitosenanzahl und der PLYNOM-Score konnten als

unabhéngige Pradiktoren der Lymphknotenmetastasierung identifiziert werden.

Schlussfolgerungen:

Es besteht ein Zusammenhang zwischen klinischen und histomorphologischen
Parametern und dem Lymphknotenstatus bei NSCLC. Im Rahmen der Analyse konnte
der PLYNOM-Score als neuer und unabhéngiger Parameter der Lymphknoten-
metastasierung identifiziert werden. Zur Evaluation einer routinemafiigen Anwendung in
der pathologischen Diagnostik sollte er in zukinftigen Studien validiert und mit

Uberlebenszeitparametern korreliert werden.
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Abstract

Introduction:

Lymphonodular metastasis (LNM) is one of the most reliable predictors of patient
prognosis in non-small-cell lung cancer (NSCLC). However, data on the importance of
clinical and histomorphological parameters for LNM remain heterogeneous. Many
studies differ in reference to the analyzed parameters or the applied methodology,
focused on patient survival or investigated patient cohorts, that comprised only single
stages of disease or specific tumor entities.

Materials and Methods:

The work at hand comprises a patient cohort with NSCLC in all stages of disease (I-1V)
according to the current 8" "TNM classification of malignant tumours* and contains both
adenocarcinoma (ADC) and squamous cell carcinoma (SCC). Besides the clinical
parameters tumor size, patient sex and patient age, also the following
histomorphological parameters were assessed by common hematoxylin and eosin (HE)
staining: predominant growth pattern (PDW), lymph (pL) and blood vessel invasion (pV),
mitotic count (MZ), tumor necrosis (TN), tumor budding (TB) and tumor-infiltrating
lymphocytes (TILs). As a further parameter, circular lymphocytic cell clusters (CLCC)
that represent lymphocytic aggregates in nodular or follicular shape, were described.
TILs and CLCC were evaluated in the central tumor area (CT) and at the invasive
margin (IM). Based on the analysis, a new scoring system, the PLYNOM-Score
(,probability of lymphonodular metastasis®), was proposed. It contains the single
lymphocytic parameters (TILs-CT, TILs-IM, CLCC-CT, CLCC-IM) and comprises three
categories (PLYNOM I-1ll) according to the intensity of the lymphocytic infiltrate. In
univariate analysis all parameters were correlated with nodal status (pNO, pN1, pN>1)
and the relative risk (RR) of LNM (pN+, pNO) was calculated. A multivariate analysis

was performed by binary logistic regression.

Results:

Lymph (RR=28,318) and blood vessel invasion (RR=1,995), tumor size (RR=1,851) and
the mitotic count (RR=1,711) were positively associated with LNM in NSCLC. Patient
sex, PDW, TN and TB had no influence on nodal status. Patient age (RR=0,699), the

12



single lymphocytic parameters and the PLYNOM-Score (RR=0,436 (PLYNOM-II/III vs.
PLYNOM:-I); RR=0,364 (PLYNOM-III vs. PLYNOM-I/II)) correlated negatively with LNM.
Lymph vessel invasion, the mitotic count and the PLYNOM-Score were identified as

independent predictors of nodal metastasis.

Conclusion:

Clinical and histomorphological parameters correlate with nodal status in NSCLC. The
PLYNOM-Score is a new and independent predictor of LNM. To evaluate whether it
could be implemented in pathological routine diagnostics it ought to be validated and

correlated with survival parameters in future studies.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Im Jahr 2018 erkrankten gemalR der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2.093.876
Menschen an Lungenkrebs, was einem Anteil von 11,6% der neu gestellten
Krebsdiagnosen weltweit entsprach [1, 2]. Bei den Frauen war es hierbei mit 725.352
Fallen (8,4%) hinter Brustkrebs (2.088.849 Falle; 24,2%) und dem kolorektalen
Karzinom (823.303 Falle; 9,5%) die am dritth&aufigsten diagnostizierte Krebsform [1]. Bei
den Mannern war es mit 1.368.524 Fallen (14,5%) sogar die am haufigsten
diagnostizierte Krebsentitat [1]. Die Mortalitdt war geschlechteribergreifend mit
1.761.007 Todesfallen die hochste aller dokumentierten Krebsarten weltweit [1, 2].
Entsprechend des aktuellen Berichts ,Krebs in Deutschland fur 2015/2016“ des
Zentrums fur Krebsregisterdaten und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. erkrankten im Jahr 2016 in Deutschland 21.500
Frauen und 35.960 Manner an bésartigen Lungentumoren [3]. Dies entsprach bei den
Frauen hinter Brust- (68.950 Félle) und Darmkrebs (25.990 Falle) der dritthaufigsten
neu diagnostizierten Krebserkrankung [3]. Bei den Mannern stellte es hinter
Prostatakrebs (58.780 Falle) die zweithéufigste neu gestellte Krebsdiagnose dar [3]. Die
nicht-melanotischen Hautkrebsformen wurden in dieser Aufstellung nicht bericksichtigt,
da sie trotz ihrer Haufigkeit u.a. nur einen geringen Anteil an der Krebssterblichkeit
ausmachen [3]. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 69 Lebensjahre bei den
weiblichen und 70 Lebensjahre bei den mannlichen Patienten [3]. Die relativen 5- und
10-Jahres-Uberlebensraten waren 21% bzw. 16% bei den Frauen und 15% bzw. 11%
bei den Mannern [3]. Insgesamt verzeichnete die Statistik 16.481 weibliche und 29.324
mannliche Patienten, die im Jahr 2016 an einem bdsartigen Lungentumor verstorben
sind [3].

Der wichtigste Risikofaktor fir die Entstehung von Lungenkrebs ist das aktive Rauchen
[4-6]. Ferner ist eine Assoziation mit Passivrauchen beschrieben [4-6]. Die zeitliche
Dauer und die Anzahl der gerauchten Zigaretten erhéhen hierbei das Erkrankungsrisiko
[5, 6]. Wird das Rauchen im Verlauf aufgegeben sinkt dieses zwar wieder [5, 6], erreicht
jedoch nicht mehr das Erkrankungsrisiko eines Nichtrauchers [6]. Allerdings gibt es
ebenfalls Erkrankungsfalle bei Nichtrauchern [6]. Neben dem endogenen Risikofaktor
der genetischen Pradisposition [4] gibt es weitere exogene Risikofaktoren wie z.B. die

Exposition gegenuber ionisierenden Strahlen, Feinstaub, Dieselmotoremissionen,
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Asbest, Quarzstauben oder beruflichen Schadstoffen wie z.B. polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen [4, 5].

1.2 Einteilung der Lungentumoren

Gemald aktueller WHO-Klassifikation fir Lungentumoren werden epitheliale,
mesenchymale und lymphohistiozytdre Tumoren unterschieden, ferner solche ektopen
Ursprungs und Metastasen [6, 7]. Als Lungenkarzinome werden bdsartige epitheliale
Tumoren bezeichnet, die primar in der Lunge entstanden sind [4, 6, 7]. Sie kdnnen
anhand unterschiedlicher histologischer und immunhistochemischer Merkmale in
verschiedene Untergruppen eingeteilt werden [6, 7]. Die haufigsten sind hierbei die
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (NSCLC) und die neuroendokrinen Tumoren,
welche die kleinzelligen Lungenkarzinome (SCLC), die typischen und atypischen
Karzinoide sowie die grol3zelligen neuroendokrinen Karzinome (LCNEC) beinhalten [6,
7]. SCLC werden aktuell in etwa 15% der Tumorfalle diagnostiziert [5, 8] und weisen
unbehandelt eine mittlere Uberlebensrate von weniger als drei Monaten auf [5].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den NSCLC, die einen Anteil von ca. 85%
der Lungenkarzinome ausmachen [8] und neben einigen selteneren Varianten die
beiden  groBen  Untergruppen der  Adenokarzinome (ADC) und der
Plattenepithelkarzinome (SCC) beinhalten [6, 7].

1.3 Ausbreitung und Metastasierung

Lymphogen breitet sich der Tumor in die lokoregionaren Lymphknoten aus, hamatogen
entstehen am haufigsten Metastasen in Gehirn, Knochen, Leber, Nebennieren und der
Lunge [6]. FUr Leber- und Knochenmetastasen wurde hierbei die schlechteste
Prognose beschrieben [9, 10]. Zudem ist eine Ausbreitung entlang der pleuralen
Oberflache oder durch invasives Wachstum mdglich [6]. Bei zusammenhangenden
Strukturen bezeichnet man dies als ,per continuitatem* [11], bei Berthrung
benachbarter Strukturen als ,per contiguitatem® [12]. Zudem ist eine aerogene
Verbreitung von Tumorzellen beschrieben, die als ,spread through air spaces” (STAS)
bezeichnet wird [6, 13, 14].

1.4 TNM-Klassifikation

Die TNM-KIlassifikation beschreibt die Ausdehnung des Primartumors (T) sowie etwaige
Lymphknoten- (N) und Fernmetastasen (M) [15]. Die aktuelle Einteilung flr

Lungenkrebs wurde von der ,International Association for the Study of Lung Cancer®
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(IASLC) im Rahmen des ,Lung Cancer Staging Projects” erarbeitet [15-18] und von der
"Union for International Cancer Control" (UICC) in der achten Edition der ,TNM-
Klassifikation maligner Tumoren® vertffentlicht [19] (vgl. Tabelle 1). Wéahrend die
klinische Klassifikation (cTNM) pratherapeutisch erstellt wird, erfolgt die
histopathologische Klassifikation (pTNM) anhand von Resektionspraparaten [6].

1.5 Stadieneinteilung und Therapieoptionen

Anhand der TNM-Klassifikation erfolgt eine prognostisch relevante Einteilung des
Krankheitsbildes in vier Stadien, die jeweils mehrere Untergruppen beinhalten (vgl.
Tabelle 2) [4, 5, 18-20]. Neben der Fernmetastasierung [17] ist der Lymphknotenstatus
ein wichtiger Parameter um die Prognose der Patienten abzuschéatzen und das
Therapieregime auszuwéhlen [6, 15]. Im Stadium | ist die Operation das bevorzugte
therapeutische Verfahren [4, 5, 21]. Auch im Stadium Il ist ein operatives Vorgehen
empfohlen und sollte durch eine adjuvante Chemotherapie erganzt werden [4, 5, 21].
Das Stadium Ill ist sehr heterogen und weist eine komplexe Therapiestruktur auf. Im
Wesentlichen wird zwischen operablen und inoperablen Erkrankungen unterschieden
[21, 22]. Insbesondere bei operablen Erkrankungen sollte das Therapiekonzept durch
ein multidisziplinares Team ausgewahlt werden [21, 22]. Moégliche Therapiekonzepte
beinhalten die Chemotherapie, Strahlentherapie und Strahlenchemotherapie [4, 5, 21,
22] sowie die konsolidierende Immuntherapie [4]. Interessanterweise hangt der
prognostische Effekt einer postoperativen Radiotherapie (PORT) nach durchgefihrter
postoperativer Chemotherapie (POCT) vom Lymphknotenstatus ab [23, 24]. Wahrend
fur eine pN2-Situation ein positiver Effekt auf das mediane Uberleben beschrieben
wurde (keine PORT vs. PORT: 23,8 vs. 47,4 Monate [23] bzw. 40,7 vs. 45,2 Monate
[24]), konnten Douillard et al. fir eine pN1-Situation stattdessen einen negativen
Einfluss nachweisen (93,6 vs. 46,6 Monate) [23]. Des Weiteren ist der
Lymphknotenstatus bei bereits operierten Patienten, unabhdngig davon ob eine
komplette (RO) oder eine inkomplette (R1/2) Tumorresektion erfolgte, von
prognostischer Relevanz [15]. Asamura et al. beschrieben die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir eine RO-Resektion mit 75% (NO), 50% (N1), 38% (N2) und 32%
(N3) sowie fiur eine R1/2-Resektion mit 75% (NO), 49% (N1), 36% (N2) und 20% (N3)
[15]. Im Stadium IV sind zunachst weiterfihrende immunhistochemische und
molekularpathologische Untersuchungen indiziert [4, 5, 25]. Die Detektion etwaiger

Treibermutationen (z.B. EGFR, ALK) kann dann eine zielgerichtete Therapie
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ermoglichen [4, 5, 25]. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist zudem die
immunhistochemische Bestimmung des ,Programmed death-ligand 1“ (PD-L1) auf den
Tumorzellen, um die Moéglichkeit einer Immuntherapie zu evaluieren [4, 5, 25]. Auch im
Stadium IV mit einer Mla-Situation ist der Lymphknotenstatus ein unabh&ngiger
prognostischer Faktor [26]. Dai C et al. untersuchten 39.731 NSCLC (M1a) und konnten
nachweisen, dass das beste Lungenkrebs-spezifische Uberleben bei NO-Erkrankungen
(NO vs. N1, p<0.001) vorlag, gefolgt von N1- und N2-Erkrankungen (N1 vs. N2,
p<0.001) [26]. Kein signifikanter Unterschied konnte hingegen fiir N2- im Vergleich zu
N3-Erkrankungen nachgewiesen werden (p=0,478) [26].
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Tabelle 1. Die Einteilung bosartiger Lungentumoren anhand der achten Auflage der ,TNM-Klassifikation maligner
Tumoren", basierend auf IASLC/ UICC [4, 5, 18-20].

Primartumor (T) TX

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Beurteilung des Primartumors nicht mdglich oder Tumornachweis durch maligne
Zellen im Sputum oder in der Bronchiallavage ohne bildmorphologischen oder
bronchoskopischen Nachweis

Kein Nachweis eines Primartumors

Carcinoma in situ

grofdter Tumordurchmesser <3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla - minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit lepidischem

(mi) Wachstumsmuster <3cm in der gréf3ten Ausdehnung mit einem invasiven
bzw. soliden Anteil <5mm Durchmesser)

Tla -  groRter Tumordurchmesser <1cm

Tlb -  gréBter Tumordurchmesser >1cm und <2cm

Tlc -  groRter Tumordurchmesser >2cm und <3cm

grolter Durchmesser >3 und <5cm oder Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig
vom Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion der Carina oder Infiltration der
viszeralen Pleura oder tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie,
die bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

T2a -  groRter Durchmesser >3cm, aber <4cm

T2b -  groRter Durchmesser >4cm, aber <5cm

grofter Durchmesser >5cm, aber <7cm oder Infiltration von Thoraxwand (inklusive
parietale Pleura und Superior Sulcus), N. phrenicus oder parietales Perikard oder
zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

grofiter Durchmesser >7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,
Herz, groRen GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper
oder Carina oder zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen

Lymphknoten (N) NX
NO

N1

N2

N3

Beurteilung der regionalen Lymphknoten nicht mdglich

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen hilaren
Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser
Lymphknoten

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten

Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hiléren, ipsi- oder
kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

Fernmetastasen (M) MO

M1

keine Fernmetastase(n)

Fernmetastase(n)

Mla - separate(r) Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen oder
Pleura mit knotigem Befall oder maligner Pleuraerguss oder maligner
Perikarderguss

Mlb - eine solitire Fernmetastase in einem solitaren extrathorakalen Organ

Mlc - mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Abkiirzungen: IASLC, ,International Association for the Study of Lung Cancer"; UICC, ,Union for International Cancer

Control".
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Tabelle 2. Die Stadieneinteilung der NSCLC gemaR IASLC/ UICC, basierend auf der achten Auflage der , TNM-
Klassifikation maligner Tumoren" [4, 5, 18-20].

Stadium Primartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)
0 Tis NO MO
| 1A IA1 T1a(mi) NO MO
Tla NO MO
IA2 T1lb NO MO
IA3 Tilc NO MO
1B T2a NO MO
I A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a-b N1 MO
T3 NO MO
[l A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
v IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N Mlc

Abkiirzungen: IASLC, ,International Association for the Study of Lung Cancer”;, NSCLC, nicht-kleinzellige
Lungenkarzinome; UICC, ,,Union for International Cancer Control".

1.6 Histomorphologie der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome

1.6.1 Adenokarzinome

Adenokarzinome stellen mit mehr als 40% den haufigsten histologischen Subtyp der
Lungenkarzinome dar [27] und kommen vor allem in den peripheren Abschnitten der
Lunge vor [6]. Sie sind die haufigste Untergruppe bei Nichtrauchern und sind
histologisch durch die Produktion von Muzin, eine drisige Differenzierung oder die
immunhistochemische Expression pneumozytarer Marker (z.B. TTF1, Napsin A)
charakterisiert [6]. Adenokarzinome umfassen im Wesentlichen funf morphologische
Wachstumsmuster: lepidisch, azinar, papillar, solide und mikropapillar [6, 7, 27]. Diese
kommen innerhalb eines Tumors haufig in Kombination vor [6, 27] oder gehen

ineinander Uber [6, 7] und werden semiquantitativ in 5%-Schritten abgeschatzt [6, 7,
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27]. Auf diese Weise wird ein pradominantes Wachstumsmuster (PDW) ermittelt [6, 7,
27]. Der Einfluss der pradominanten Wachstumsmuster der Adenokarzinome auf die
Patientenprognose [28-34] und den Lymphknotenstatus [28-31, 33, 35] ist Gegenstand
aktueller Forschung. Fur das solide PDW ist beispielsweise eine Assoziation zu einer
schlechteren Prognose [29-32, 34] und zu Lymphknotenmetastasen beschrieben [30].
Auch fur das mikropapillare PDW konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang zu
einer schlechteren Prognose [28, 30-34] und zu einer lymphonoduléren Metastasierung
nachgewiesen werden [28-31, 33, 35]. Die Arbeitsgruppe um von der Thisen et al.
dokumentierte hingegen keine prognostische Bedeutung dieses Wachstumsmusters
[29]. Bei einem lepidischen PDW konnten eine bessere Prognose [29, 31, 33] sowie
seltener Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden [30, 31, 33]. Des Weiteren
besteht ein Zusammenhang zwischen den pradominanten Wachstumsmustern und
spezifischen Alterationen, die den Patienten personalisierte Therapieoptionen
ermdglichen kdnnen [6, 28, 36]. Eine hohere Wahrscheinlichkeit fir EGFR-Mutationen
ist beispielsweise fur papillare [6, 36], mikropapillare [6, 28] und lepidische [6] PDW
beschrieben, wahrend KRAS-Mutationen v.a. bei invasiv muzinésen ADC [6, 36] und
soliden PDW [6] vorkommen kdnnen. ALK-Translokationen bestehen am haufigsten in
Zusammenhang mit azinéren [6, 36] und mikropapillaren [36] PDW sowie bei Nachweis
von Siegelringzellen [6]. Die histologischen Kriterien zur Bestimmung der einzelnen
Wachstumsmuster der pulmonalen Adenokarzinome sind in Tabelle 3 tabellarisch

zusammengefasst.

1.6.2 Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome machen etwa 25-30% aller Lungenkarzinome aus [8] und sind
haufig in den zentralen Atemwegen auf Hohe der Haupt- und Lappenbronchien
lokalisiert [6]. Es besteht ein enger Zusammenhang zum Rauchen und haufig erfolgt
eine Ausbreitung in benachbarte Strukturen durch ein invasives Wachstumsverhalten
[6]. Histologisch leiten sie sich vom Epithelgewebe ab und sind durch eine Verhornung
und/oder durch Interzellularbriicken charakterisiert, kdnnen jedoch auch morphologisch
undifferenziert sein und dann lediglich mittels immunhistochemischer Marker einer
plattenepithelialen Differenzierung zugeordnet werden (z.B. p40, p63, CK5, CK5/6) [6].
Neben den prainvasiven Lasionen (Plattenepithelkarzinom in situ) unterscheidet man
die invasiven Karzinome anhand ihres Wachstumsmusters in verhornend, nicht-

verhornend und basaloid [6, 7]. Wenn eine Keratinisierung [6, 7], Interzellularbriicken [6,
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7] oder Hornperlen [6] histologisch nachgewiesen werden kdnnen, handelt es sich um
ein verhornendes Plattenepithelkarzinom [6, 7]. Unabhangig vom Grad der Verhornung
kann die Diagnose eines basaloiden Plattenepithelkarzinoms gestellt werden, wenn der
basaloide Anteil des Tumors mehr als 50% betragt [6, 7]. Betragt dieser hingegen
weniger als 50% kann beschreibend die Formulierung ,mit basaloiden Komponenten®
verwendet werden [7]. Die Bedeutung der einzelnen Wachstumsmuster fur
Patientenprognose [37-42] und Lymphknotenstatus [37-43] wird insbesondere bei den
Plattenepithelkarzinomen sehr heterogen diskutiert. GemafR Morot-Sibilot et al.
korrelierte das basaloide Wachstumsmuster beispielsweise mit einer schlechteren
Prognose [41], jedoch beschrieb eine andere Arbeitsgruppe eine verkirzte
Gesamtliberlebenszeit fur verhornende (62,1 Monate) im Vergleich zu nicht-
verhornenden (71,5 Monate) und basaloiden (68,8 Monate) Karzinomen [42].
Stattdessen konnten Kadota et al. keine prognostische Bedeutung der einzelnen
Wachstumsmuster nachweisen [38]. Wahrend Weichert et al. keinen signifikanten
Einfluss der PDW auf den Lymphknotenstatus beschrieben [42], wurde ein mdglicher
Zusammenhang dieser Parameter in einem Grof3teil der Studien nicht untersucht [37-
40]. Die histologischen Kriterien zur Erfassung der einzelnen Wachstumsmuster bei

pulmonalen Plattenepithelkarzinomen sind in Tabelle 4 tabellarisch aufgefihrt.
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Tabelle 3. Die histologischen Wachstumsmuster des invasiven Adenokarzinoms der Lunge [6, 27] (Ubersetzung,
Formatierung und Zusammenfassung durch den Autor).

Wachstumsmuster

Histologische Beschreibung

lepidisch

nicht-muzinése Zellen (Typ-ll Pneumozyten oder Clara-Zellen), die in der Regel
farblos sind und entlang der Oberflache der Alveolarwande wachsen

invasiver Anteil (nicht-lepidischer Subtyp, myofibroblastisches Stroma mit
invasiven Tumorzellen, Gefaf3- oder Pleurainvasion, Ausbreitung durch Luftrdume
(STAS)) betragt mehr als 0,5cm oder Gesamtgréf3e betragt >3cm

invasiver Anteil in der Regel gut sichtbar bei kleinerer Vergrof3erung und durch
irreguléare Drusen charakterisiert, die in ein desmoplastisches Stroma, Papillen,
Mikropapillen und solide Anteile eingebettet sind

Abgrenzung zum minimal-invasiven Adenokarzinom (MIA) durch Gefal3- oder
Pleurainfiltration, Nachweis von Tumornekrosen, eine invasive Komponente
>0,5cm (s.0.) und/oder STAS

azinar

hauptséachlich aus neoplastischen Driisen bestehend, die rund bis oval konfiguriert
sind und ein zentrales Lumen aufweisen, das von Tumorzellen begrenzt ist

runde Tumorzellaggregate mit peripherer Kernpolarisation und zentralem
Zytoplasma ohne eindeutiges Lumen kénnen ebenfallls azinare Strukturen bilden
Nachweis von Muzin in den neoplastischen Zellen und/oder Drusenlumina
maglich, kribriforme Anteile kénnen vorhanden sein

verschieden konfigurierte glanduléare Strukturen wie kleine Tubuli, gewinkelte oder
verzweigte Strange und komplexe irregulére Drisen moglich

heterogenes Zytoplasma: vakuolisiert und hell oder basophil oder eosinophil

papillar

hauptséachlich glandulare Zellen, die einen fibrovaskuldren Kern variabler Gro3e
und Verastelung sdumen

gelegentliches Vorkommen von Morula und Psammomkérpern

neoplastische Zellen kuboidal oder sdulenférmig

zytomorphologisch variabel von hellen monomorphen Zellen bis hin zu hochgradig
pleomorphen Zellen reichend

papillare Strukturen in Tumorazini oder Alveolarraumen fur die Charakterisierung
ausreichend; myofibroblastisches Stroma zur Diagnosestellung nicht notwendig

mikropapillar

Tumorzellen vorwiegend in papillaren Bischeln vorkommend, die kleine Bliten
formen und keine fibrovaskularen Kerne aufweisen

sowohl mit Kontakt zu den Alveolarwénden, als auch von diesen losgeltst
vorkommend; maoglicherweise ringférmige Driisenstrukturen, die innerhalb der
Alveolen schwimmen

Invasion der Tumorzellen in GeféaRe und Stroma héaufig

Vorkommen von Psammomkdrpern moglich

Tumorzellen in der Regel klein und kuboidal mit variablen Kernatypien

solide

polygonale Tumorzellen, die Zelllagen formen und kaum Ahnlichkeiten mit den
Ubrigen Wachstumsmustern der Adenokarzinome aufweisen

hauptséchlich aus soliden Nestern bestehend, die teilweise entfernt an squamdse
Zellen erinnern kdnnen

bei ausschlieRlich solidem Wachstumsmuster sollte intrazelluldres Muzin in =5
Tumorzellen in jedem von zwei Hauptgesichtsfeldern vorhanden und
immunhistochemisch bestétigt sein

Zytoplasma hell, dunkel eosinophil oder basophil mit gewdhnlicherweise
hochgradig pleomorphen Zellkernen

sichere Unterscheidung von Plattenepithelkarzinomen und groR3zelligen
Karzinomen notwendig

Abkurzungen: MIA, minimal-invasives Adenokarzinom; STAS, Ausbreitung durch Luftraume.
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Tabelle 4. Die histologischen Wachstumsmuster des invasiven Plattenepithelkarzinoms der Lunge [6]
(Ubersetzung, Formatierung und Zusammenfassung durch den Autor).

Wachstumsmuster Histologische Beschreibung

verhornend e Verhornung, Perlenformationen und/oder Interzellularbriicken in Abhangigkeit
vom Differenzierungsgrad deutlich (gute Differenzierung) oder schwach bzw.
allenfalls fokal (schlechte Differenzierung) vorkommend

nicht-verhornend e Immunhistochemie zur Unterscheidung von grof3zelligen Karzinomen notwendig;
diffuse Positivitat flr plattenepitheliale Marker (z.B. p40, p63, CK5 oder CK5/6)
und Negativitat fur TTF1
e Vorhandensein von intrazellularem Muzin in einzelnen Zellen mdglich

basaloid e solides, nodulares  oder  anastomotisch  trabekuldares  invasives

Wachstumsmuster mit  peripherer Bildung mehrerer palisadenartiger
Zellschichten

e Tumorzellen eher klein, monomorph, kuboidal oder fusiform mit mé&Rig
hyperchromatischen Kernen, feingranuldarem bis vesikularem Chromatin und
fehlenden oder allenfalls fokalen Nucleoli

e wenig, jedoch deutlich erkennbares Zytoplasma; Hornperlen mdglich; héufig
Nachweis von Komedonekrosen; Rosetten in einem Drittel der Félle; haufig
hyalines oder mucoides Stroma

e hohe Mitosenanzahl bzw. hoher Proliferationsindex (Ki-67)

e wenn eindeutig verhornendes oder nicht-verhornendes Wachstumsmuster
vorhanden, jedoch basaloider Anteil >50% erfolgt Klassifikation als basaloides
Plattenepithelkarzinom

Abkirzungen: CK, Zytokeratin; TTF1, thyroidaler Transkriptionsfaktor-1.

1.6.3 Histomorphologische Parameter

Insgesamt existiert zwar eine Vielzahl unterschiedlicher Studien, die sich mit
histomorphologischen Parametern der NSCLC beschaftigen, jedoch verbleibt die
Datenlage uneinheitlich. Neben der Tumorgréi3e [16, 24, 30, 34, 44, 45], die essentieller
Bestandteil der TNM-Klassifikation ist, wurde auch fur Kriterien wie die
Tumorzellinvasion in Blut- (pV) [34, 45-50] und Lymphgefaf3e (pL) [36, 38, 45-49, 51-54]
eine prognostische Relevanz beschrieben. Diese werden in der pTNM-Klassifikation als
zusatzliche Deskriptoren angegeben. In mehreren Studien wurde ein negativer Einfluss
der BlutgefaRBinvasion auf die Patientenprognose beschrieben [34, 45-50] und Konaka
et al. dokumentierten einen Zusammenhang zum Lymphknotenstatus [55]. Bei
Nachweis von pV lag zu 39,2% (18/46) eine Lymphknotenmetastasierung vor, wahrend
diese lediglich in 9,6% (12/125) der Falle ohne pV bestand [55]. Ein Grofteil der
Studien hat einen Zusammenhang zwischen Blutgefal3invasion und Lymphknotenstatus
hingegen nicht untersucht [34, 45-50, 54, 56, 57]. In einigen Arbeiten konnte zudem
keine prognostische Bedeutung des Parameters nachgewiesen werden [54, 56, 57].

Fur die Lymphgefallinvasion wurde von vielen Studien ein negativer Einfluss auf die
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Patientenprognose beschrieben [36, 38, 45-49, 51-54]. Zudem zeigten Konaka et al.,
dass Tumoren mit pL haufiger in die Lymphknoten metastasiert waren als Tumoren
ohne pL (42,5% N+ vs. 9,9% N+; p=0,025) [55]. Ahnliche Ergebnisse beschrieben auch
Seok et al. (35,2% N+ vs. 6,9% N+; p<0,001) [58]. In den Studien von Inoue et al. [51]
und Zhao et al. [59] konnte hingegen kein Einfluss auf den Lymphknotenstatus
nachgewiesen werden. Zur heterogenen Datenlage tragt bei, dass ein Grolteil der
Publikationen die Bedeutung fir den Lymphknotenstatus nicht untersucht hat [36, 38,
44-50, 52-54, 56, 57] und einige Arbeitsgruppen keine prognostische Relevanz von pL
nachweisen konnten [44, 56, 57].

In der Literatur wurde fur Adenokarzinome im Wesentlichen eine prognostische
Bedeutung der Mitosenanzahl (MZ) beschrieben [29, 47, 49, 57, 60], wahrend flur
Plattenepithelkarzinome eine heterogene Datenlage vorliegt [38, 44, 48, 57]. In zwei
Studien von Kadota et al. bildete die Mitosenanzahl beispielsweise das Rezidivrisiko ab
[47, 49]. War eine hohere MZ nachweisbar (0-1; 2-4; 25, in 10 HPF), stieg die
Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu erleiden [47, 49]. Auch bei Poleri et al. war eine
héhere MZ (<5; >5, in 10 HPF) mit einem groferen Rezidivrisiko (10%; 39,4%) [57] und
bei von der Thisen et al. (0-1; 2-4; =5, in 10 HPF) mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR=1,36; p=0,008) assoziiert [29]. Gegenteilig hierzu
konnte in zwei anderen Studien keine prognostische Bedeutung der MZ nachgewiesen
werden  [38, 48]. Interessanterweise beschrieben  Gurel et al. fir
Plattenepithelkarzinome eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate (51,6%; 83,6%) in
Zusammenhang mit einer niedrigeren MZ (<20; >20, in 10 HPF) [44]. Keine der Studien
untersuchte hingegen den Zusammenhang zwischen der Mitosenanzahl und dem
Lymphknotenstatus [29, 38, 44, 47-49, 57, 60].

Ebenfalls diskordant sind die Untersuchungen zu Tumornekrosen (TN), da in der
Literatur zwar ein negativer Einfluss auf die Patientenprognose beschrieben wurde [34,
44, 47, 49, 51, 57, 60, 61], dieser in anderen Arbeiten jedoch nicht nachgewiesen
werden konnte [29, 38, 54]. Inoue et al. zeigten, dass TN mit dem Lymphknotenstatus
assoziiert sind [51]. Karzinome mit TN wiesen zu 29% (5/17) Lymphknotenmetastasen
auf, wahrend diese lediglich bei 8% (6/80) der Falle ohne TN nachweisbar waren [51].
Obwohl eine Studie von Swinson et al. TN als unabhangigen Pradiktor einer schlechten
Prognose identifizierte, bestand keine signifikante Assoziation zum Lymphknotenstatus
[61]. In einem Grof3teil der hier genannten Arbeiten wurde der Zusammenhang
zwischen TN und Nodalstatus nicht untersucht [29, 34, 38, 44, 47, 49, 54, 57, 60].
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Mehrere Studien untersuchten Tumor Budding (TB) anhand von Tumorresektaten und
beschrieben einen Zusammenhang zu einer reduzierten Gesamtiberlebenszeit [38, 42,
45-48]. Keine prognostische Bedeutung konnte hingegen in der Studie von Gtirel et al.
nachgewiesen werden [44]. Yamaguchi et al. fanden heraus, dass bei 64% (23/36) der
Karzinome mit Lymphknotenmetastasen (pN1/2) ein TB nachweisbar war, wahrend bei
einer pNO-Situation der Anteil an TB mit 38% (55/145) deutlich geringer war (p=0,005)
[46]. Taira et al. zeigten in ihrer Studie vergleichbare Ergebnisse (pNO: 25,2% (35/139)
TB+; pN1/2: 61,5% (48/78) TB+) [45] und auch Kadota et al. beschrieben einen
Zusammenhang zu Lymphknotenmetastasen [38, 48]. Andere Arbeiten konnten
entweder keine Assoziation zum Nodalstatus nachweisen [42] oder untersuchten diesen
Zusammenhang nicht [44, 47].

Die antigene Wirkung tumordser Erkrankungen kann zu einer Immunantwort des
Korpers fuhren, die in ihrem AusmalR und ihrer Beschaffenheit prognostische und
pradiktive Bedeutung fur den Erkrankungsverlauf haben kann [62]. Innerhalb der
Tumormikroumgebung sind Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) als mdglicher
Biomarker in der Diskussion, um u.a. Patienten mit einer mdglichst hohen Ansprechrate
fur Immuntherapien selektieren zu kénnen [62]. Zudem ist die prognostische Relevanz
der TILs Gegenstand aktueller Forschung und wurde von mehreren Arbeitsgruppen
ausfuhrlich untersucht [50, 52, 63-69]. Die Bedeutung fir den Lymphknotenstatus
wurde hingegen haufig nicht analysiert [52, 64-66]. Insbesondere in Bezug auf die
methodische Herangehensweise bestehen zudem deutliche Unterschiede innerhalb der
einzelnen Studien [50, 52, 63-69]. Hendry et al. haben einen Vorschlag zur
standardisierten Erfassung von TILs erarbeitet, der u.a. auch auf NSCLC angewendet
werden kann [62, 70]. Auf diese Weise werden die Vergleichbarkeit wissenschaftlicher
Studien und die Etablierung der TIL-Erfassung in histologische Routineuntersuchungen
verbessert [62]. Eine semiquantitative Abschatzung der TILs anhand der
konventionellen Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) ermdglicht es, diese
aufgrund der vergleichsweise geringen Kosten auch in wirtschaftlich schwacheren

Regionen zu etablieren [62].

1.6.4 Differenzierungsgrad - ,,Grading“
Fur resezierte Adenokarzinome gibt es ein Modell, das den Differenzierungsgrad
anhand des pradominanten Wachstumsmusters (PDW) einteilt [6, 20, 71]. Hiernach

sind pradominant lepidische Tumoren gut (G1), prddominant azinare und papillare
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Tumoren maRig (G2) sowie pradominant mikropapillare und solide Tumoren schlecht
(G3) differenziert [6, 20, 71]. Warth et al. beschrieben fur das lepidische PDW das beste
Gesamtuberleben (78,5 Monate), gefolgt vom azinéren (67,3 Monate), soliden (58,1
Monate), papillaren (48,9 Monate) und mikropapillaren (44,9 Monate) PDW [33]. Die
Berucksichtigung der zweit-, dritt-, viert- und funfthaufigsten Wachstumsmuster konnte
die Prognose nicht besser abschatzen, sodass eine Einteilung der Tumoren anhand der
pradominanten Wachstumsmuster in drei Gruppen erfolgte (1: lepidisch, 2: azinar, 3:
solide/papillar/mikropapillar) [33]. Diese bildeten das Gesamtuiberleben (Gruppe 1: 78,5
Monate, Gruppe 2: 67,3 Monate, Gruppe 3: 57,2 Monate; p<0,001) differenziert ab und
waren, ebenso wie die einzelnen pradominanten Wachstumsmuster, Stadium- und
Therapie-unabhangige Prognosekriterien [33]. Interessanterweise liel3en sich ebenfalls
in Bezug auf den Nodalstatus signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen PDW
feststellen (Anteil N+: lepidisch 7% (3/41), azinar 46% (96/207), papillar 43% (10/23),
solide 51% (93/183), mikropapillar 76% (25/33)) [33]. Auch Yoshizawa et al. nutzten
eine dreistufige Einteilung in gut (ADC in situ, MIA), maRig (nicht-muzinds lepidische,
azinare, papillare ADC) und schlecht differenzierte (solide, mikropapillare, kolloidale,
invasiv-muzindse und gemischt muzinése/nicht-muzindse ADC) Tumoren [34]. Die
krankheitsfreien 5-Jahres-Uberlebensraten der drei Gruppen betrugen entsprechend
100%, 83%-90% und 67%-76% [34]. Eine Assoziation zum Lymphknotenstatus wurde
nicht untersucht, da die Studie nur Erkrankungen im Stadium | beinhaltete [34]. Kadota
et al. kombinierten die Mitosenanzahl (0-1; 2-4; =25, in 10 HPF) mit den histologischen
Subtypen bzw. Wachstumsmustern zu einem gemeinsamen Differenzierungssystem
(,combined architectural/mitotic grading system®) [49]. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb
von funf Jahren kein Rezidiv zu erleiden (,recurrence-free probability“) lag in diesem
Zusammenhang fur gut differenzierte Tumoren bei 92%, fir mafRig differenzierte
Tumoren bei 78% und fur schlecht differenzierte Tumoren bei 68% [49]. Von der
Thisen et al. beschrieben neben den pradominanten Wachstumsmustern einen
nuklearen Differenzierungsgrad, der den Zellkerndurchmesser mit der Mitosenanzahl
kombiniert und berechneten hieraus zwei Risikogruppen [29]. Die Arbeitsgruppe fand
heraus, dass dieses nukledre Grading die Prognose der Patienten genauer abbildet als
die Mitosenanzahl alleine [29]. Eine mogliche Assoziation zum Lymphknotenstatus
wurde nicht untersucht [29].

Fiur pulmonale Plattenepithelkarzinome gibt es noch keine etablierten

Differenzierungsgrade [6, 20]. Eine Studie von Weichert et al. schlagt diesbezlglich
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einen Score vor, der Tumor Budding und TumorzellnestgroRe (,tumor cell nest size®)
kombiniert [42]. Dieser basiert auf einer dreistufigen Graduierung und korrelierte
signifikant mit dem Gesamtuberleben (G1: 81,8+3,4 Monate; G2: 62,6+3,2 Monate; G3:
43+6,2 Monate), nicht jedoch mit dem Lymphknotenstatus [42]. Beide Parameter
wurden zuvor auch von Kadota et al. als negative prognostische Faktoren beschrieben
[38]. Zudem konnte ein signifikanter Zusammenhang zum Lymphknotenstatus
nachgewiesen werden [38]. Bestand eine Einzelzellinvasion (,single cell invasion®) im
gesamten Tumorbereich bzw. im Tumorrandbereich, lagen die Wahrscheinlichkeiten
von Lymphknotenmetastasen (N1/N2) bei 34% bzw. 37% [38]. Bestand keine
Einzelzellinvasion, betrugen diese hingegen nur 24% bzw. 25% [38]. Auch maximales
(in 1 HPF) und gesamtes (in 10 HPF) Tumor Budding Kkorrelierten mit der
Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen (N1/N2) [38]. Diese lagen bei
Nachweis eines hoheren TB mit 38% (210/1HPF) und 37% (=8/10HPF) deutlich
haufiger vor, als bei einem geringeren TB mit 26% (<10/1HPF) und 23% (<8/10HPF)
[38]. Innerhalb der einzelnen Studien, die sich mit moglichen Differenzierungsgraden
der NSCLC beschaftigten, zeigen sich unterschiedliche Ansatzpunkte, die eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschweren. Zudem existiert in der klinischen Routine
keine Einteilung, die sowohl auf Adeno- als auch auf Plattenepithelkarzinome

angewendet werden konnte.

1.7 Zielsetzung und Fragestellungen

Der Lymphkotenstatus hat eine wichtige prognostische und therapeutische Bedeutung
fur NSCLC. Der Einfluss histologischer Parameter auf die lymphonodulare
Metastasierung ist teils jedoch nur unzureichend untersucht oder durch heterogene
Ergebnisse gekennzeichnet. Des Weiteren bestehen viele unterschiedliche
Herangehensweisen und uneinheitliche Definitionen der untersuchten Kriterien, sodass
es notwendig ist eine einheitliche Methodik zu etablieren. Dies ist auch vor dem
Hintergrund der untersucherabhéangigen Variabilitat ein wichtiger Aspekt. Zudem sollte
sich eine standardisierte Methodik an aktuellen Klassifikationssystemen wie der
aktuellen ,TNM-Klassifikation maligner Tumoren® orientieren, um eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse zu gewahrleisten. Ferner st eine kostengunstige und
anwendungsbezogene Methodik notwendig, um diese in den klinischen Alltag
implementieren und eine flachendeckende Umsetzung gewahrleisten zu kénnen. Die

vorliegende Arbeit greift diese Thematik auf und beleuchtet, inwiefern klinische und
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histomorphologische Parameter mit dem Lymphknotenstatus assoziiert sind. Aufgrund
der dargestellten, heterogenen Datenlage in der Literatur wird im Rahmen der
vorliegenden Arbeit eine Patientenkohorte betrachtet, die alle Erkrankungsstadien (I-1V)
und sowohl Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome beinhaltet. Folgende Fragen

werden hierbei thematisiert:

A. Korrelieren folgende klinische Parameter mit dem Lymphknotenstatus?
[.  TumorgrofRe
[I.  Patientengeschlecht

I1l. Patientenalter

B. Besteht eine Assoziation zwischen folgenden histomorphologischen
Kriterien und dem Lymphknotenstatus?
I.  Prddominante Wachstumsmuster
[I. Lymphgefal3invasion
[ll.  BlutgefaRinvasion
IV.  Mitosenanzahl
V.  Tumornekrosen
VI.  Tumor Budding

C. Besteht ein Zusammenhang zwischen Tumor-infiltrierenden Lymphozyten

und dem Lymphknotenstatus?

D. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Morphologie des lymphozytaren

Infiltrats und dem Lymphknotenstatus?
E. Ist es moglich anhand eines Punktesystems, das auf klinischen und/oder
histomorphologischen Parametern der konventionellen HE-Farbung

basiert, die Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen abzubilden?

F. Gibt es innerhalb der analysierten klinischen und histomorphologischen

Kriterien unabhangige Pradiktoren des Lymphknotenstatus?
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2. Material und Methodik

2.1 Patientenkohorte

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind operativ entfernte Lungentumoren (Resektate),
die im Zeitraum der Jahre 2000 bis 2014 am Institut fir Pathologie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, dem Bioptischen Institut Gemeinschaftspraxis fir Pathologie
in Berlin und dem Johannes Wesling Klinikum in Minden diagnostiziert wurden. Hiervon
wurden ausschlie3lich Karzinome beriicksichtigt, von denen vollstandige klinische und
histopathologische Daten erhoben werden konnten und die nicht mit einer
neoadjuvanten Chemo- oder Strahlentherapie behandelt wurden. Von den urspringlich
400 Fallen mussten aus diesen Grinden 37 Félle ausgeschlossen werden, sodass die
Auswertung insgesamt 363 Falle wumfasste (258 Adenokarzinome, 105
Plattenepithelkarzinome). Anhand der pathologischen Befundberichte wurden jeweils
der Primartumor (pT1-4), der Lymphknotenstatus (pNO-3) und das Erkrankungsstadium
(I-1V) erfasst. Diese wurden entsprechend der aktuellen achten ,TNM-Klassifikation
maligner Tumoren" bzw. nach IASLC/ UICC umformuliert [4, 5, 18-20].

2.2 Klinische Auswertung

Die klinische Auswertung der Patientenkohorte umfasste die Parameter Tumorgrof3e
(mm), Patientengeschlecht (mannlich, weiblich) und Patientenalter (Jahre). Das
Patientenalter berlcksichtigt hierbei den Zeitpunkt der Erstdiagnose und die
TumorgréRe wurde anhand des makroskopischen pathologischen Befundberichts

erfasst. Bei Vorliegen mehrerer pulmonaler Tumoren wurde der grof3te bertcksichtigt.

2.3 Histomorphologische Auswertung

Die histomorphologische Beurteilung der NSCLC-Félle erfolgte anhand der
konventionellen HE-Farbung. Hierunter wurde je Tumor ein reprasentativer Schnitt
ausgewahlt. Insgesamt wurde die histologische Beurteilung jeweils zweimalig und
unabhéngig voneinander von zwei unterschiedlichen Untersuchern (Thilo Graumann,
PD Dr. med. Maximilian von Laffert) durchgefihrt. Hierzu wurde ein Olympus BX40
Mikroskop verwendet. Bei diskordanten Fallen wurde im Rahmen einer gemeinsamen

Reevaluation eine Konsensentscheidung getroffen.
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2.3.1 Pradominante Wachstumsmuster

Die pradominanten Wachstumsmuster wurden entsprechend der aktuellen WHO-
Klassifikation fur Adeno- (lepidisch, azinar, papillar, solide, mikropapillar) und
Plattenepithelkarzinome (verhornend, nicht-verhornend, basaloid) semiquantitativ (%)

abgeschatzt [6].

2.3.2 Lymph- und BlutgefalRinvasion

Lymph- (pL) und BlutgefaRinvasion (pV) wurden dichotom als mikroskopisch nicht
vorhanden (pLO, pVO0) oder vorhanden (pL1, pV+) erfasst. Da lediglich ein Fall (0,3%
bzw. 1/363) eine makroskopische BlutgefaRRinvasion (pV2) aufwies, wurde dieser in die
Gruppe der mikroskopischen BlutgefalRinvasion (pV1) integriert und so die Kategorie
pV+ definiert. Eine makroskopische LymphgefaRRinvasion bestand bei keinem der 363
analysierten Falle.

2.3.3 Mitosenanzahl
Die Mitosenanzahl wurde in zehn Hauptgesichtsfeldern (,high-power fields“, HPF) des
Praparats quantifiziert (Mitosenanzahl/10HPF). Die Beurteilung erfolgte hierbei mit einer

vierhundertfachen Vergroéf3erung (Objektiv 40x) bei einer Sehfeldzahl von 25.

2.3.4 Tumornekrosen

Tumornekrosen wurden innerhalb der gesamten Tumorflache semiquantitativ (%)
abgeschatzt. Hierzu wurde eine dreistufige Einteilung, entsprechend des jeweiligen
Nekroseanteils, in die Kategorien gering (0-10% nekrotisch), intermediar (>10%-50%

nekrotisch) und hoch (>50% nekrotisch) verwendet.

2.3.5 Tumor Budding

Zur Beurteilung des Tumor Budding (TB) wurde die gebrauchliche Definition kleiner
Tumorzellnester, die aus weniger als funf Tumorzellen bestehen, verwendet [42, 47,
48]. Hierbei wurde dichotom zwischen dem Vorhandensein (TB+) und dem Fehlen (TB-)

von Tumor Budding unterschieden.

2.3.6 Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILS)

Die Beurteilung der TILs orientierte sich zum Grofdteil an den Empfehlungen der
.international Immunooncology Biomarker Working Group® [62, 70]. TILs wurden
semiquantitativ (%) anhand ihrer Auspragung in vier Kategorien (sehr gering, gering,

intermediar, hoch) eingeteilt und entsprechend ihrer Lokalisation flir den zentralen
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Tumorbereich (,central tumor®, CT) und den invasiven Tumorrandbereich (,invasive
margin®, IM) beschrieben (vgl. Tabelle 5). Der invasive Tumorrandbereich beschreibt
einen ein Millimeter breiten Bereich, in dessen Zentrum die Grenze zwischen den
malignen Zellnestern und dem umgebenden Lungengewebe liegt [62]. Das restliche
Tumorgewebe wird als zentraler Tumorbereich bezeichnet [62].

Tabelle 5. Die Beurteilung der TILs anhand der Ausprégung ihres Infiltrats.

Kategorien Beschreibung der Morphologie des semiquantitative Abschatzung,
lymphozytéren Infiltrats VergréRerung 200x-400x
sehr gering kein Infiltrat oder vereinzelte Zellen, nur sichtbar <10%
mit 400x VergrofRerung
gering dezentes Infiltrat oder einige verteilte Zellen, 10-30%
sichtbar mit 100x bis 200x Vergrof3erung
intermediar deutliches Infiltrat, gut sichtbar bei 20x bis 40x >30-60%
VergréRRerung
hoch sehr ausgepragtes Infiltrat, lymphozytarer Rasen, >60%

deutlich sichtbar bei 20x Vergrof3erung

Abkirzungen: TILs, Tumor-infiltrierende Lymphozyten.

2.3.7 Zirkulére lymphozytéare Zellcluster (CLCC)

Die morphologische Analyse umfasste nodulare und follikulare Aggregate von
wenigstens fluinfzig Lymphozyten. Diese wurden als zirkuldre lymphozytare Zellcluster
(,circular lymphocytic cell clusters, CLCC) definiert. Hierzu musste die Definition der
tertiaren lymphoiden Strukturen [72] nicht erflllt sein. Es erfolgte eine dichotome
Einteilung in zwei Kategorien, die das Vorhandensein (CLCC+) bzw. die Abwesenheit
(CLCC-) von CLCC beschreibt. Die histologische Beurteilung beinhaltete ebenfalls den

zentralen Tumorbereich (CLCC-CT) und den invasiven Tumorrandbereich (CLCC-IM).

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics Version 26 (IBM Corporation, USA)
durchgefuhrt. Die Tabellen und Abbildungen wurden mit Microsoft Office Excel 2007

(Microsoft Corporation, USA) erstellt. P-Werte <0,05 wurden als signifikant bewertet.

31



2.4.1 Univariate Analyse

2.4.1.1 Klinische und histomorphologische Parameter

Der Lymphknotenstatus wurde als ordinal skalierte Variable mit den Kategorien pNO,
pN1 und pN>1 analysiert. Die metrischen Parameter Tumorgrof3e, Patientenalter und
Mitosenanzahl wurden zunéchst mittels des Jonckheere-Terpstra-Tests mit dem
Lymphknotenstatus korreliert und im Anschluss gruppiert. Die TumorgréRe wurde
basierend auf den GrofRRendefinitionen der aktuellen achten TNM-Klassifikation in
mehrere Gruppen eingeteilt (10mm; >10mm und £20mm; >20mm und <30mm; >30mm
und £40mm; >40mm und <50mm; >50mm und <70mm; >70mm) [16]. Die Einteilung
des Patientenalters und der Mitosenanzahl erfolgte dichotom anhand der Mittelwerte
des gesamten Patientenkollektivs. Der Mittelwert des Patientenalters betrug 65,8 Jahre
(Median: 68 Jahre, Intervall: 38-87 Jahre) und definierte die Gruppen der alteren (>65
Jahre) und der jingeren Patienten (<65 Jahre). Der Mittelwert der Mitosenanzahl lag bei
8,8/10HPF (Median: 6/10HPF, Intervall: 0-51/10HPF), sodass eine Mitosenanzahl tber
dem Mittelwert (=10/10HPF) als hoch und unter bzw. gleich dem Mittelwert
(<10/10HPF) als niedrig definiert wurde. Die Korrelation der so neu gruppierten
Variablen mit dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) wurde mittels des Chi-
Quadrat-Trendtests berechnet und als Zusammenhangsmal? wurde der Spearman'sche
Rangkorrelationskoeffizient (rs) verwendet.

Als kategoriale Variablen wurden das Patientengeschlecht (méannlich, weiblich), die
pradominanten Wachstumsmuster der ADC (lepidisch, azinar, papillar, solide,
mikropapillar) und SCC (verhornend, nicht-verhornend, basaloid), die Lymph- (pLO,
pL1) und BlutgefaRinvasion (pVO, pV+), Tumornekrosen (gering, intermediar, hoch),
Tumor Budding (TB-, TB+), Tumor-infiltrierende Lymphozyten im zentralen
Tumorbereich (TILs-CT; sehr gering, gering, intermediar, hoch) bzw. im invasiven
Tumorrandbereich (TILs-IM; sehr gering, gering, intermediér, hoch) sowie zirkulare
lymphozytare Zellcluster im zentralen Tumorbereich (CLCC-CT-, CLCC-CT+) bzw. im
invasiven Tumorrandbereich (CLCC-IM-, CLCC-IM+) beurteilt. Die kategorialen
Parameter wurden mit dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) mittels des Chi-
Quadrat-Trendtests korreliert und als Zusammenhangsmalfd wurde der Spearman'sche

Rangkorrelationskoeffizient (rs) berechnet.
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Die statistische Analyse wurde sowohl fur die Gesamtheit der NSCLC (n=363), als auch
fur die Untergruppen der Adeno- (n=258) und der Plattenepithelkarzinome (n=105)
durchgefihrt.

2.4.1.2 Berechnung des PLYNOM-Scores

Der PLYNOM-Score (,probability of lymphonodular metastasis) schétzt die
Wabhrscheinlichkeit einer lymphonodularen Metastasierung ab und basiert auf den
lymphozytaren Parametern, die in der univariaten Analyse der Gesamtkohorte (NSCLC)
signifikant mit dem Nodalstatus korrelierten. Die vier Kategorien der TILs-CT und TILs-
IM (sehr gering, gering, intermediér, hoch) wurden jeweils zu einer gering- (sehr gering,
gering) und einer hochgradigen (intermediar, hoch) Kategorie zusammengefasst,
sodass der PLYNOM-Score die dichotomen Parameter TILs-CT (0-1 Punkt), TILs-IM (0-
1 Punkt), CLCC-CT (0-1 Punkt) und CLCC-IM (0-1 Punkt) beinhaltet. Die maximale
Punktzahl des Scores betragt vier Punkte (vgl. Tabelle 6). Der PLYNOM-Score (0-4
Punkte) wurde mit dem Nodalstatus (pNO, pN1, pN>1) mittels des Chi-Quadrat-
Trendtests korreliert und als Zusammenhangsmald wurde der Spearman'sche
Rangkorrelationskoeffizient  berechnet.  AnschlieRend  wurden anhand der
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung drei Kategorien definiert:
PLYNOM:-I (0O Punkte), PLYNOM-II (1-2 Punkte) und PLYNOM:-III (3-4 Punkte), wobei
eine hohere Punktzahl bedeutet, dass ein ausgepréagteres lymphozytares Infiltrat (TILS)
vorliegt und/oder CLCC nachweisbar sind (vgl. Tabelle 6). Eine Korrelation dieser drei
Kategorien mit dem Nodalstatus (pNO, pN1, pN>1) wurde ebenfalls mittels des Chi-
Quadrat-Trendtests durchgefuhrt. Als Zusammenhangsmal3 wurde der Spearman'sche

Rangkorrelationskoeffizient (rs) verwendet.
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Tabelle 6. Die Berechnung des PLYNOM-Scores, maximale Punktzahl: 4 Punkte.

Parameter Definition Punkte PLYNOM-Score
Punktzahl () Kategorie

TILs-CT geringgradig 0

hochgradig 1 0 PLYNOM-I
TILs-IM geringgradig 0 1-2 PLYNOM-II

hochgradig 1 3-4 PLYNOM-III
CLCC-CT CLCC-CT - 0

CLCC-CT + 1
CLCC-IM CLCC-IM - 0

CLCC-IM + 1

Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; IM, invasiver
Tumorrandbereich; PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis"; 2, Summe; TILs, Tumor-infiltrierende
Lymphozyten.

2.4.1.3 Relatives Risiko

Zur Ermittlung des relativen Risikos (RR) einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO)
wurden Parameter, die im Rahmen der univariaten Analyse noch nicht in dichotomer
Form vorlagen, entsprechend zusammengefasst. Die Tumorgrof3e (>37mm; <37mm)
wurde hierzu anhand des Mittelwerts der Gesamtkohorte (NSCLC; Mittelwert: 37,3mm)
eingeteilt. Ferner wurden Tumoren mit einem geringen (0-10%) bis intermediaren
(>10%-50%) Nekroseanteil in einer Kategorie beschrieben (>50%; <50%). TILs-CT und
TILs-IM wurden in ihren dichotomen Kategorien (hoch-; geringgradig) beurteilt. Die
Berechnung des relativen Risikos umfasste somit folgende Parameter in dichotomer
Form: TumorgroBe (>37mm; <37mm), Geschlecht (mannlich; weiblich), Patientenalter
(>65 Jahre; <65 Jahre), LymphgefaRlinvasion (pL1; pLO), Blutgefalinvasion (pV+; pV0),
Mitosenanzahl (=210/10HPF; <10/10HPF), Tumornekrosen (>50%; <50%), Tumor
Budding (TB+, TB-), TILs-CT (hoch-; geringgradig), TILs-IM (hoch-; geringgradig),
CLCC-CT (CLCC-CT+; CLCC-CT-) und CLCC-IM (CLCC-IM+; CLCC-IM-). Auch fur den
PLYNOM-Score wurde das relative Risiko einer Lymphknotenmetastasierung
berechnet. Hierzu wurde sowohl eine Gruppierung der beiden héchsten (PLYNOM-II/III,
1-4 Punkte), als auch der beiden niedrigsten Kategorien (PLYNOM-I/II, 0-2 Punkte)
vorgenommen und jeweils mit der verbleibenden Kategorie (PLYNOM-I, O Punkte bzw.
PLYNOM-III, 3-4 Punkte) verglichen. Zunachst wurden alle Parameter mittels des
exakten Tests nach Fischer mit dem Lymphknotenstatus (pN+, pNO) korreliert. Als

Zusammenhangsmal3® wurde der Spearman'sche Rangkorrelationskoeffizient
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verwendet. Das relative Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung wurde anhand der
Kreuztabellen fur jeden Parameter berechnet. Das Konfidenzintervall betrug 95%.

2.4.2 Multivariate Analyse

Die Parameter, die in der univariaten Analyse signifikant mit dem Lymphknotenstatus
korrelierten, wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen. Die berechnete binare
logistische Regression beinhaltete den Nodalstatus (pNO, pN+) als abhéangige Variable
und sowohl dichotome (pL, pV, TILs-CT, TILs-IM, CLCC-CT, CLCC-IM), als auch
metrische Variablen (Tumorgrol3e, Patientenalter, Mitosenanzahl) als unabhangige
Variablen. Eine zweite binare logistische Regression beinhaltete anstelle der einzelnen
lymphozytaren Parameter den PLYNOM-Score (0-4 Punkte). Zudem erfolgte in einer
dritten bindren logistischen Regression eine Gegenlberstellung der einzelnen
Kategorien des PLYNOM-Scores (PLYNOM-II vs. PLYNOM-I; PLYNOM-III vs.
PLYNOM-I).
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2.5. Reprasentative Beispiele

Die Abbildungen 1-4 enthalten reprasentative Beispiele der Fallauswertung.

Abbildung 1. HE-Farbung; Mafeinheiten 1mm (A) und 100um (B). Adenokarzinom; pradominant azindres
Wachstumsmuster; Mitosenanzahl: 3/10HPF; Tumornekrosen: 0-10%; kein Tumor Budding; TILs-CT intermediar
(>30-60%); TILs-IM hoch (>60%); CLCC-CT-; CLCC-IM+. TNM: pT1b pNO cMO; pLO; pVO; Stadium IA2; TumorgrofRe:
15mm; Geschlecht: mannlich; Patientenalter: 73 Jahre. PLYNOM-Score: 3 Punkte = Kategorie PLYNOM-III.

Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytéare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, Hauptgesichtsfeld; IM,

invasiver Tumorrandbereich; PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis”; TILs, Tumor-infiltrierende
Lymphozyten.
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Abbildung 2. HE-Farbung; Mafieinheiten 500pm (A), 100um (B) und 50um (C). Adenokarzinom; pradominant
azindres Wachstumsmuster; Mitosenanzahl: 2/10HPF; Tumornekrosen: 0-10%; kein Tumor Budding; TILs-CT hoch
(>60%); TILs-IM hoch (>60%); CLCC-CT+; CLCC-IM+. TNM: pT1c pNO cMO; pLO; pV1; Stadium IA3; Tumorgroéfie:
30mm; Geschlecht: weiblich; Patientenalter: 68 Jahre. PLYNOM-Score: 4 Punkte = Kategorie PLYNOM-III.
Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytéare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, Hauptgesichtsfeld; IM,
invasiver Tumorrandbereich; PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis"; TILs, Tumor-infiltrierende
Lymphozyten.
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Abbildung 3. HE-Farbung; Mafeinheit 200um. Plattenepithelkarzinom mit préddominant nicht-verhornendem
Wachstumsmuster; Mitosenanzahl 28/10HPF; Tumornekrosen: 0-10%; Tumor Budding (TB+); TILs-CT intermediar
(>30%-60%); TILs-IM gering (10-30%); CLCC-CT-; CLCC-IM-. TNM: pT3 pN1 cMO; pL1; pVO; Stadium IlIA; Tumor-
groRe: 51mm; Geschlecht: weiblich; Patientenalter: 75 Jahre. PLYNOM-Score: 1 Punkt = Kategorie PLYNOM-II.

Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytére Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, Hauptgesichtsfeld; IM,

invasiver Tumorrandbereich; PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis"; TB, Tumor Budding; TILs, Tumor-
infiltrierende Lymphozyten.

Abbildung 4. HE-Farbung; Mafeinheit 500um. Plattenepithelkarzinom mit pradominant nicht-verhornendem
Wachstumsmuster; Mitosenanzahl 12/10HPF; Tumornekrosen: 0-10%; kein Tumor Budding; TILs-CT intermediar
(>30%-60%); TILs-IM hoch (>60%); CLCC-CT+; CLCC-IM+. TNM: pT2a pNO cMO; pLO; pVO0; Stadium IB; Tumor-
groRe: 25mm; Geschlecht: ménnlich; Patientenalter: 70 Jahre. PLYNOM-Score: 4 Punkte = Kategorie PLYNOM-III.

Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytéare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, Hauptgesichtsfeld; 1M,

invasiver Tumorrandbereich; PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis”; TILs, Tumor-infiltrierende
Lymphozyten.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

Die Patientenkohorte umfasste 40,5% (147/363) pT1-Tumoren, die sich wie folgt auf die
Untergruppen aufteilten: 4,1% (6/147) pT1la; 42,2% (62/147) pT1b und 53,7% (79/147)
pTlc. Die pT2-Tumoren machten 32% (116/363) des Gesamitkollektivs aus und
beinhalteten 71,6% (83/116) pT2a- und 28,4% (33/116) pT2b-Félle. Zudem lagen zu
15,4% (56/363) pT3-Tumoren und zu 12,1% (44/363) pT4-Tumoren vor. Bei 70,5%
(256/363) der NSCLC lagen keine Lymphknotenmetastasen (pNO) vor. Bei 16,3%
(59/363) bestand eine pN1-Situation, bei 12,9% (47/363) eine pN2-Situation und bei
einem Fall (0,3% bzw. 1/363) eine pN3-Situation.

Insgesamt befanden sich 45,7% (166/363) der Patienten im Stadium I. Hiervon waren
2,4% (4/166) 1A1-Falle, 30,7% (51/166) IA2-Falle, 34,9% (58/166) 1A3-Falle und 31,9%
(53/166) IB-Falle. Des Weiteren befanden sich 27% (98/363) der NSCLC im Stadium Il
(22,4% (22/98) IIA-Félle; 77,6% (76/98) 1IB-Falle) und 22,9% (83/363) im Stadium IlI
(78,3% (65/83) llIA-Falle; 21,7% (18/83) IlIB-Félle). Fernmetastasen lagen lediglich in
4,4% (16/363) der Féalle vor und entsprachen dem Erkrankungsstadium IV.

3.2 Univariate Analyse
3.2.1 Klinische Parameter

3.2.1.1 Tumorgroéie

Als metrische Variable bestand fur die TumorgroRe sowohl in der Gesamtkohorte
(p=<0,001) als auch fur ADC (p=0,021) und SCC (p<0,001) eine signifikante Korrelation
zum Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) im Jonckheere-Terpstra-Test. Nach der
Zusammenfassung des Parameters zeigte sich weiterhin eine positive Korrelation zum
Nodalstatus fir NSCLC (p<0.001; rs=0,185) im Allgemeinen sowie fur die Untergruppen
der Adeno- (p=0,022; rs=0,127) und der Plattenepithelkarzinome (p<0,001; rs=0,380).
Der Mittelwert lag fiur NSCLC bei 37,3mm (Intervall: 2-170mm; Median: 30,0mm), fur
ADC bei 34,2mm (Intervall: 8-120mm; Median: 28,0mm) und fir SCC bei 45,2mm
(Intervall: 2-170mm; Median: 41,0mm). In der Gesamtkohorte der NSCLC zeigten sich
bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (pNO; pN1; pN>1) sowohl héhere mittlere
Tumordurchmesser (34,0mm; 45,2mm; 45,0mm), als auch Medianwerte (28,0mm;
37,0mm; 41,5mm). Vergleichbare Ergebnisse wurden fir die Untergruppen der ADC
und SCC beobachtet (vgl. Tabelle 7). Die Gruppe der kleinsten Tumoren (10mm) wies
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insgesamt zu 42,9% (3/7, NSCLC), 50% (2/4, ADC) und 33,3% (1/3, SCC)
Lymphknotenmetastasen auf. In keiner dieser Gruppen lag ein pN>1-Status vor. Bei
den grof3ten Tumoren (>70mm) bestanden Lymphknotenmetastasen in 48,6% (18/37,
NSCLC), 36,9% (7/19, ADC) und 61,1% (11/18, SCC) der Falle. Der einzige pN3-Fall
war ein Adenokarzinom mit einer Tumorgrof3e von 80mm.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 7 und Abbildung 5 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Fur Adeno- und Plattenepithelkarzinome konnte ein positiver Zusammenhang zwischen
dem Tumordurchmesser (mm) und dem Vorliegen von Lymphknotenmetasen (pNO,
pN1, pN>1) nachgewiesen werden. Bei den Plattenepithelkarzinomen lag eine deutlich
hohere Effektstarke (rs) vor als bei den Adenokarzinomen.
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Tabelle 7. Korrelation zwischen der Tumorgrof3e und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

TumorgréfiRe Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3)  48(13,2)
<10mm 7 4 (57,1) 3(42,9) 0 (0)
>10mm und £20mm 75 58 (77,3) 8 (10,7) 9 (12,0)
>20mm und £30mm 100 82 (82,0) 10 (10,0) 8 (8,0)
>30mm und £40mm 67 45 (67,2) 16 (23,9) 6 (9,0) <0,001 0,185
>40mm und <50mm 37 26 (70,3) 4 (10,8) 7 (18,9)
>50mm und £70mm 40 22 (55,0) 6 (15,0) 12 (30,0)
>70mm 37 19 (51,4) 12 (32,4) 6 (16,2)
Median 30,0 28,0 37,0 41,5
Mittelwert 37,3 34,0 45,2 45,0
Intervall 2-170 6-120 2-170 12-110
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
<10mm 4 2 (50,0) 2 (50,0) 0 (0)
>10mm und £20mm 61 46 (75,4) 6 (9,8) 9 (14,8)
>20mm und <30mm 80 63 (78,8) 9 (11,3) 8 (10,0)
>30mm und £40mm 52 35 (67,3) 12 (23,1) 5(9,6) 0,022 0,127
>40mm und <50mm 23 14 (60,9) 2 (8,7) 7 (30,4)
>50mm und <70mm 19 11 (57,9) 0 (0) 8 (42,1)
>70mm 19 12 (63,2) 4(21,1) 3(15,8)
Median 28,0 26,0 31,0 35,5
Mittelwert 34,1 32,4 35,4 40,6
Intervall 8-120 8-120 8-105 12-110
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
<10mm 3 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0)
>10mm und £20mm 14 12 (85,7) 2(14,3) 0 (0)
>20mm und £30mm 20 19 (95,0) 1 (5,0) 0 (0)
>30mm und <40mm 15 10 (66,7) 4 (26,7) 1(6,7) <0,001 0,380
>40mm und <50mm 14 12 (85,7) 2 (14,3) 0 (0)
>50mm und <£70mm 21 11 (52,4) 6 (28,6) 4 (19,0)
>70mm 18 7 (38,9) 8 (44,4) 3(16,7)
Median 41,0 33,0 55,0 61,5
Mittelwert 45,2 38,2 59,4 66,9
Intervall 2-170 6-98 2-170 35-105

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben. Die Mediane, Mittelwerte und Intervalle wurden in Kursivschrift dargestellt.
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Abbildung 5. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Tumorgréf3e und Lymphknotenstatus fur die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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3.2.1.2 Patientengeschlecht

Insgesamt umfasste die Patientenkohorte 230 (63,4%) méannliche und 133 (36,6%)
weibliche Patienten. Das Geschlecht der Patienten hatte jedoch weder in der
Gesamtkohorte (p=0,736; rs=0,014), noch in einer der beiden Untergruppen (ADC:
p=0,370; rs=0,054 bzw. SCC: p=0,158; rs=-0,113) einen Einfluss auf den Nodalstatus.
Mannliche Patienten wiesen insgesamt in 29,1% (67/230) und weibliche Patienten in
30,1% (40/133) der Falle Lymphknotenmetastasen auf. Keine der Patientinnen mit
einem Plattenepithelkarzinom wies einen pN>1-Status auf. Der einzige pN3-Fall betraf
einen mannlichen Patienten.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 8 und Abbildung 6 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Ein Zusammenhang zwischen dem Patientengeschlecht (mannlich, weiblich) und dem
Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) konnte weder fir Adeno-, noch fir

Plattenepithelkarzinome nachgewiesen werden.

Tabelle 8. Korrelation zwischen dem Patientengeschlecht und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

Geschlecht Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

weiblch 1w sees  20se  saey 07 00
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

poe s HomY 202 AGY om0 oo
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)

weiblch % w0es 6@y 0@ 04 03

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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Abbildung 6. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Patientengeschlecht und Lymphknotenstatus
fur die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.

3.2.1.3 Patientenalter

Das durchschnittliche Patientenalter bei Erstdiagnose betrug 65,8 Jahre (Median: 68,0
Jahre, Intervall: 38-87 Jahre). Das Durchschnittsalter bei den weiblichen Patienten lag
bei 65,4 Jahren (Median: 67,0 Jahre, Intervall: 39-85 Jahre) und bei den mannlichen
Patienten bei 66,1 Jahren (Median: 68,0 Jahre, Intervall: 38-87 Jahre). In metrischer
Form liel3 sich fur das Patientenalter sowohl in der Gesamtkohorte (p=0,004), als auch
bei ADC (p=0,042) und SCC (p=0,035) im Jonckheere-Terpstra-Test eine signifikante
Korrelation zum Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachweisen. Nach der
dichotomen Einteilung des Parameters korrelierte das Patientenalter nur in der
Gesamtkohorte (p=0,030; rs=-0,117) und der Untergruppe der Plattenepithelkarzinome
(p=0,026; rs=-0,246) signifikant mit dem Lymphknotenstatus. Bei den Adenokarzinomen
konnte kein signifikanter Zusammenhang beobachtet werden (p=0,232; rs=-0,075). In
der Gesamtkohorte betrug der Altersmittelwert fir pNO 66,8 Jahre (Median: 68,0 Jahre,
Intervall: 38-85 Jahre), fur pN1 64,5 Jahre (Median: 66,0 Jahre, Intervall: 43-81 Jahre)
und fir pN>1 62,6 Jahre (Median: 64,5 Jahre, Intervall: 39-87 Jahre). Bei Patienten <65
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Jahren lagen Lymphknotenmetastasen in 35,8% (54/151, NSCLC), 32,5% (40/123,
ADC) und 50% (14/28, SCC) der Falle vor. Bei Patienten >65 Jahren waren es 25%
(53/212, NSCLC), 25,9% (35/135, ADC) und 23,4% (18/77, SCC) der Falle. Der Antell
an pN1- und pN>1-Fallen war bei Patienten <65 Jahren in allen analysierten Gruppen
hoher als bei Patienten >65 Jahren. Der einzige Patient mit einer pN3-
Lymphknotenmetastasierung war bei Erstdiagnose 72 Jahre alt.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 9 und Abbildung 7 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Das Patientenalter korrelierte in metrischer Form sowohl bei den Adeno- als auch bei
den Plattenepithelkarzinomen negativ mit dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1).
Nach der dichotomen Einteilung (<65 Jahre; >65 Jahre) liel3 sich in der Gesamtkohorte
der NSCLC und in der Untergruppe der Plattenepithelkarzinome weiterhin eine

signifikante Assoziation zum Nodalstatus nachweisen.

Tabelle 9. Korrelation zwischen dem Patientenalter und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

Patientenalter Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
<65 Jahre 151 97 (64,2) 29 (19,2) 25 (16,6) 0030 0117
>65 Jahre 212 159 (75,0) 30 (14,2) 23 (10,8) ’ ’
Median 68,0 68,0 66,0 64,5
Mittelwert 65,8 66,8 64,5 62,6
Intervall 38-87 38-85 43-81 39-87
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
<65 Jahre 123 83 (67,5) 18 (14,6) 22 (17,9) 0232 -0.075
>65 Jahre 135 100 (74,1) 17 (12,6) 18 (13,3) ’ ’
Median 66,5 67,0 65,0 63,0
Mittelwert 64,7 65,5 64,9 61,3
Intervall 38-85 38-85 47-77 39-84
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
<65 Jahre 28 14 (50,0) 11 (39,3) 3(10,7)
>65 Jahre 77 59 (76,6) 13 (16,9) 5 (6,5) 0,026 0,248
Median 70,0 72,0 66,5 71,5
Mittelwert 68,6 70,0 63,8 69,5
Intervall 43-87 49-84 43-81 55-87

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzelige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben. Die Mediane, Mittelwerte und Intervalle wurden in Kursivschrift dargestellt.
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Abbildung 7. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Patientenalter und Lymphknotenstatus fir die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.

3.2.2 Histomorphologische Parameter

3.2.2.1 Pr&dominante Wachstumsmuster

Das haufigste pradominante Wachstumsmuster (PDW) bei den Adenokarzinomen war
das azinare (45,3% (117/258)), gefolgt vom soliden (31,4% (81/258)), papillaren (12,4%
(32/258)), lepidischen (9,7% (25/258)) und mikropapillaren (1,2% (3/258)). Zwei der drei
pradominant mikropapillaren Adenokarzinome wiesen Lymphknotenmetastasen (beide
pN1l) auf. Bei den Plattenepithelkarzinomen war das haufigste PDW das nicht-
verhornende (60% (63/105)), gefolgt vom verhornenden (32,4% (34/105)) und
basaloiden (7,6% (8/105)). In der Gruppe der pradominant basaloiden
Plattenepithelkarzinome wies lediglich ein Fall (12,5% (1/8)) Lymphknotenmetastasen
(pN1) auf. Weder bei den ADC, noch bei den SCC konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den PDW und dem Nodalstatus identifiziert werden. Beim
einzigen pN3-Fall handelte es sich um ein pra&dominant solides Adenokarzinom.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 10 und Abbildung 8 zusammengefasst.
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Zusammenfassunag:

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den pradominanten Wachstumsmustern und

dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) konnte weder fiur Adeno-, noch fir
Plattenepithelkarzinome nachgewiesen werden.

Tabelle 10. Korrelation zwischen den pradominanten Wachstumsmustern der Adeno- und der
Plattenepithelkarzinome und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

PDW Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
azinar 117 83 (70,9) 16 (13,7) 18 (15,4)
papillar 32 22 (68,8) 4 (12,5) 6 (18,8)
mikropapillar 3 1(33,3) 2 (66,7) 0 0,918 0,019
lepidisch 25 23 (92,0) 1 (4,0) 1 (4,0)
solide 81 54 (66,7) 12 (14,8) 15 (18,5)
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
verhornend 34 23 (67,6) 9 (26,5) 2 (59
nicht-verhornend 63 43 (68,3) 14 (22,2) 6 (9,5) 0,575 -0,057
basaloid 8 7 (87,5) 1(12,5) 0

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; rs, Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; PDW, pradominante
Wachstumsmuster; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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Abbildung 8. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen den pradominanten Wachstumsmustern der
ADC (A) und der SCC (B) und dem Lymphknotenstatus.
Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.

3.2.2.2 Lymphgefallinvasion

Die Lymphgefa3invasion korrelierte in der Gesamtkohorte (p<0.001; rs=0,687) und in
den Untergruppen der Adeno- (p<0,001; rs=0,657) und der Plattenepithelkarzinome
(p<0,001; rs=0,770) positiv mit dem Lymphknotenstatus. Insgesamt bestand bei 152 der
363 NSCLC-Falle (41,9%) eine Lymphgefal3invasion. Hiervon wiesen 67,1% (102/152)
der Falle eine Lymphknotenmetastasierung auf (pN1: 37,5% (57/152); pN>1: 29,6%
(45/152)). Bei den 211 NSCLC, bei denen keine Lymphgefal3invasion nachgewiesen
werden konnte, lagen lediglich in 2,3% (5/211) der Falle Lymphknotenmetastasen vor
(pN1: 0,9% (2/211); pN>1: 1,4% (3/211)). Bei allen funf Tumoren handelte es sich um
Adenokarzinome. Unter den Adenokarzinomen ohne Lymphgefaf3invasion machten
diese einen Anteil von 3,3% (5/150) aus (pN1: 1,3% (2/150); pN>1: 2,0% (3/150)). Bei
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den Adenokarzinomen mit Lymphgefallinvasion bestanden zu 64,9% (70/108)
Lymphknotenmetastasen (pN1: 30,6% (33/108); pN>1: 34,3% (37/108)). Keines der
Plattenepithelkarzinome ohne Lymphgefainvasion wies eine Ilymphonodulare
Metastasierung auf. Bei 41,9% (44/105) der Plattenepithelkarzinome bestand hingegen
eine LymphgefalRinvasion und es waren zu 72,7% (pN1: 54,5% (24/44); pN>1: 18,2%
(8/44)) Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Beim einzigen pN3-Fall lag eine pL1-
Situation vor.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 11 und Abbildung 9 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Sowohl fur Adeno- als auch fur Plattenepithelkarzinome konnte ein positiver
Zusammenhang zwischen der Lymphgefal3invasion (pLO, pLl1l) und dem
Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden. Es handelte sich jeweils
um einen Zusammenhang groRRer Effektstarke. Der Groldteil der Karzinome ohne
LymphgefalRinvasion wies keine Lymphknotenmetastasen auf.

Tabelle 11. Korrelation zwischen der LymphgefaRinvasion und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

pL Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

1 52 s@e sty asas 001 068
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

L1 08 sm@ss  s:@os ey 001 06
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)

L w  n@w  uees  suey 00T 070

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben.
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Abbildung 9. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Lymphgefaliinvasion und Lymphknotenstatus
fur die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.

3.2.2.3 Blutgefalinvasion

Die BlutgefaRinvasion korrelierte in der Gesamtkohorte der NSCLC (p<0,001; rs=0,235)
und in den Untergruppen der ADC (p<0,001; rs= 0,245) und SCC (p=0,017; rs= 0,205)
positiv mit dem Lymphknotenstatus. Eine BlutgefaRinvasion lag insgesamt in 29,8%
(108/363) der Falle vor. Hiervon waren 45,3% (49/108) in die Lymphknoten metastasiert
(PN1: 22,2% (24/108); pN>1: 23,1% (25/108)). Die 70,2% (255/363) der NSCLC ohne
BlutgefalBinvasion wiesen lediglich zu 22,7% (58/255) Lymphknotenmetastasen auf
(pN1: 13,7% (35/255); pN>1: 9,0% (23/255)). Vergleichbare Ergebnisse lagen in den
Untergruppen der ADC und SCC vor (vgl. Tabelle 12). Bei 31,4% (81/258) der
Adenokarzinome konnte eine BlutgefalBinvasion nachgewiesen werden. Bei diesen
Tumoren bestanden zu 45,7% (37/81) Lymphknotenmetastasen (pN1: 21% (17/81);
pN>1: 24,7% (20/81)). Konnte keine Blutgefal3invasion nachgewiesen werden, lagen
Lymphknotenmetastasen in 21,5% (38/177) der Falle vor (pN1: 10,2% (18/177); pN>1:
11,3% (20/177)). Bei den Plattenepithelkarzinomen mit Blutgefal3invasion wiesen 44,4%
(12/27) der Falle Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 25,9% (7/27); pN>1: 18,5%
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(5/27)). War keine Blutgefa3invasion nachweisbar, bestanden diese in 25,6% (20/78)
der Félle (pN1: 21,8% (17/78); pN>1: 3,8% (3/78)). Beim einzigen pN3-Fall lag eine
pV1-Situation vor.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 12 und Abbildung 10 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Fur Adeno- und Plattenepithelkarzinome konnte nachgewiesen werden, dass die
Blutgefaldinvasion (pVO0, pV+) positiv mit der Lymphknotenmetastasierung (pNO, pN1,
pN>1) korreliert.

Tabelle 12. Korrelation zwischen der BlutgefaR3invasion und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

pVv Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

Wi e ssean  2azn sy 000 02
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

Wi 81 asean  17@io) z@an 001 029
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8(7,6)

v 2 lese  7@se  sasy 000 02

Abklrzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; pV, BlutgefaRinvasion; rs,
Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind
in Fettschrift hervorgehoben.
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Abbildung 10. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen BlutgefaRBinvasion und Lymphknotenstatus
fur die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.

3.2.2.4 Mitosenanzahl

Sowohl fur die Gesamtkohorte der NSCLC (p=0,001), als auch fir ADC (p=0,001) und
SCC (p=0,003) lieR® sich im Jonckheere-Terpstra-Test ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Mitosenanzahl und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1)
nachweisen. Auch nach der dichotomen Einteilung bestand fir NSCLC im Allgemeinen
(p=0,005; rs=0,166) und die Untergruppen (ADC: p=0,012; rs=0,154 und SCC: p=0,003;
rs=0,291) eine positive Korrelation zum Nodalstatus. Insgesamt wiesen 32,2%
(117/363) der NSCLC eine Mitosenanzahl 210/10HPF auf. Bei diesen Tumoren lagen
zu 41% (48/117) Lymphknotenmetastasen vor (pN1: 23,9% (28/117); pN>1: 17,1%
(20/117)). Bei den 246 NSCLC mit einer Mitosenanzahl <10/10HPF war der Anteil an
lymphonodular metastasierten Erkrankungen mit 24% (59/246) geringer (pN1: 12,6%
(31/246); pN>1: 11,4% (28/246)). Auch bei den ADC (pN+: 25,9% (55/212) vs. 43,5%
(20/46)) und SCC (pN+: 11,8% (4/34) vs. 39,5% (28/71)) lagen bei Tumoren mit einer
hdéheren  Mitosenanzahl (<10/10HPF vs. =210/10HPF) prozentual haufiger

Lymphknotenmetastasen vor. Kein SCC mit einer Mitosenanzahl <10/10HPF wies eine
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pN>1-Metastasierung auf. Insbesondere die Mittel- (pNO: 13,4/10HPF; pN1:
18,5/10HPF; pN>1: 19,1/10HPF) und Medianwerte (pNO: 12,0/10HPF; pN1:
17,5/10HPF; pN>1: 19,5/10HPF) der Plattenepithelkarzinome widerspiegeln den
Zusammenhang zwischen einer groReren Mitosenanzahl und einem hoheren
Lymphknotenstatus. Zudem sind diese im Vergleich zu den Adenokarzinomen hoher.
Der einzige pN3-Fall wies eine Mitosenanzahl von 7/10HPF auf.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 13 und Abbildung 11 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Ein positiver Zusammenhang zwischen der Mitosenanzahl (<10/10HPF, =210/10HPF)
und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) konnte sowohl fur Adeno- als auch fur
Plattenepithelkarzinome nachgewiesen werden. Bei den Plattenepithelkarzinomen
bestand eine hohere Effektstarke (rs) und es lie3 sich eine hdhere Mitosenanzahl
(Median, Mittelwert) nachweisen.

Tabelle 13. Korrelation zwischen der Mitosenanzahl und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

Mitosen Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
<10/10HPF 246 187 (76,0) 31 (12,6) 28 (11,4) 0.005 0166
210/10HPF 117 69 (59,0) 28 (23,9) 20 (17,1) ’ ’
Median 6,0 4,5 8,0 7,0
Mittelwert 8,8 7,8 12,4 9,6
Intervall 0-51 0-40 1-51 0-36
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
<10/10HPF 212 157 (74,1) 27 (12,7) 28 (13,2) 0.012 0.154
>10/10HPF 46 26 (56,5) 8 (17,4) 12 (26,1) ’ ’
Median 4,0 3,0 5,0 55
Mittelwert 6,3 5,6 8,1 7,7
Intervall 0-51 0-35 1-51 0-36
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
<10/10HPF 34 30 (88,2) 4(11,8) 0 (0)
210/10HPF 71 43 (60,6) 20 (28,2) 8 (11,3) 0,003 0,291
Median 13,0 12,0 17,5 19,5
Mittelwert 15,0 13,4 18,5 19,1
Intervall 1-43 1-40 2-43 10-36

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzelige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben. Die Mediane, Mittelwerte und Intervalle wurden in Kursivschrift dargestellt.
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Abbildung 11. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Mitosenanzahl und Lymphknotenstatus fiir
die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; HPF, Hauptgesichtsfeld; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC,
Plattenepithelkarzinome.

3.2.2.5 Tumornekrosen

Fur Tumornekrosen konnte weder bei NSCLC im Allgemeinen (p=0,783; rs=0,023),
noch bei Adeno- (p=0,590; rs=0,062) oder Plattenepithelkarzinomen (p=0,734; rs=-
0,012) ein signifikanter Zusammenhang zum Lymphknotenstatus nachgewiesen
werden. Insgesamt wiesen bei den NSCLC 16,5% (60/363) einen hohen, 41,3%
(150/363) einen intermediaren und 42,1% (153/363) einen geringen Nekroseanteil auf.
Der einzige pN3-Fall gehorte in die Gruppe mit einem intermediaren Nekroseantell
(>10%-50%).

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 14 und Abbildung 12 zusammengefasst.

Zusammenfassung:

Weder fir Adeno-, noch fir Plattenepithelkarzinome konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumornekrosen (gering, intermedidr, hoch) und dem

Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden.
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Tabelle 14. Korrelation zwischen Tumornekrosen und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

Tumornekrosen Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
niedrig 153 110 (71,9) 23 (15,0) 20 (13,1)
intermediar 150 105 (70,0) 24 (16,0) 21 (14,0) 0,783 0,023
hoch 60 41 (68,3) 12 (20,0) 7 (11,7)
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
niedrig 140 104 (74,3) 16 (11,4) 20 (14,3)
intermediar 91 60 (65,9) 13 (14,3) 18 (19,8) 0,590 0,062
hoch 27 19 (70,4) 6 (22,2) 2 (7,4)
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
niedrig 13 6 (46,2) 7 (53,8) 0(0)
intermediar 59 45 (76,3) 11 (18,6) 3(5.1) 0,734 -0,012
hoch 33 22 (66,7) 6 (18,2) 5(15,2)

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; pV, BlutgeféaRinvasion; rs,
Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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Abbildung 12. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Tumornekrosen und Lymphknotenstatus fur
die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).
Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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3.2.2.6 Tumor Budding

Tumor Budding korrelierte weder in der Gesamtkohorte (p=0,144; rs=0,079), noch bei
den Adeno- (p=0,126; rs=0,114) oder den Plattenepithelkarzinomen (p=0,967;
rs=-0,032) signifikant mit dem Lymphknotenstatus. Insgesamt wiesen 21,2% (77/363)
der Falle ein Tumor Budding auf. Beim Grol3teil der Adeno- (76,4% (197/258)) und der
Plattenepithelkarzinome (84,8% (89/105)) war hingegen kein Tumor Budding
nachweisbar. Beim einzigen pN3-Fall konnte ebenfalls kein Tumor Budding
nachgewiesen werden.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 15 und Abbildung 13 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Weder bei den Adeno-, noch bei den Plattenepithelkarzinomen konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumor Budding (TB-, TB+) und dem Lymphknotenstatus
(PNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden.

Tabelle 15. Korrelation zwischen Tumor Budding und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

Tumor Budding Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

Tor 7 wess 15059 1gse O 00
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

4 S el 20D 200 o o
SCcC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)

4 O B S T

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome; TB, Tumor Budding.

56



A: NSCLC (n=363)

100
80
60 -
]
% 40 - PNO
20 - EpN1
0 - pN>1
TB- TB+
Tumor Budding
B: ADC (n=258) C: SCC (n=105)
100 100
80 80
60 - 60 -
% 40 - mpNO % 40 - EpNO
20 - =pN1 20 - ®pN1
0 - pN>1 0 - - - pN>1
TB- TB+ TB- TB+
Tumor Budding Tumor Budding

Abbildung 13. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Tumor Budding und Lymphknotenstatus fur
die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome;
TB, Tumor Budding.

3.2.2.7 Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILS)

3.2.2.7.1 Zentraler Tumorbereich (TILs-CT)

In der Gesamtkohorte der NSCLC liel3 sich eine negative Korrelation zwischen TILs-CT
und dem Lymphknotenstatus nachweisen (p<0,001; rs=-0,216). Insgesamt lag im
zentralen Tumorbereich zu 11,8% (43/363) ein sehr geringes, zu 30,9% (112/363) ein
geringes, zu 52,9% (192/363) ein intermediares und zu 4,4% (16/363) ein hohes
lymphozytares Infiltrat vor. In der Untergruppe mit einem sehr geringen Infiltrat wiesen
48,9% (21/43) eine lymphonoduldre Metastasierung auf (pN1: 23,3% (10/43); pN>1:
25,6% (11/43)). Bei einem hohen Infiltrat war diese lediglich bei 6,3% (1/16) der Falle
nachweisbar. In diesem einen Fall handelte es sich um ein Adenokarzinom und es lag
eine pN>1-Situation vor. Auch bei den Adenokarzinomen bestand eine negative
Korrelation zwischen TILs-CT und dem Nodalstatus (p<0.001; rs=-0,234). Bei einem
sehr geringen TILs-CT-Infiltrat bestand mit 46,4% (13/28) fast zur Halfte eine
lymphonodulare Metastasierung (pN1: 14,3% (4/28); pN>1: 32,1% (9/28)). Bei den

57



Plattenepithelkarzinomen bestand ebenfalls ein negativer Zusammenhang zwischen
TILs-CT und dem Nodalstatus (p=0,042; rs=-0,176). SCC mit sehr geringem Infiltrat
hatten mit 53,3% (8/15) in Uber der Halfte der Falle einen positiven Nodalstatus (pN1:
40,0% (6/15); pN>1: 13,3% (2/15)). Lediglich ein Plattenepithelkarzinom wies ein hohes
lymphozytares Infiltrat auf. Bei diesem waren keine Lymphknotenmetastasen
nachweisbar.Beim einzigen pN3-Fall innerhalb der NSCLC wurde ein geringes TILs-CT-
Infiltrat nachgewiesen.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 16 und Abbildung 14 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Sowohl fur Adeno- als auch fur Plattenepithelkarzinome konnte ein negativer
Zusammenhang zwischen TILs-CT (sehr gering, gering, intermediar, hoch) und dem
Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden.

Tabelle 16. Korrelation zwischen TILs-CT und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

TILs-CT Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
sehr gering 43 22 (51,2) 10 (23,3) 11 (25,6)
gering 112 72 (64,3) 22 (19,6) 18 (16,1) i
intermediar 192 147 (76,6) 27 (14,1) 18 (9,4) <0.001 0,216
hoch 16 15 (93,8) 0 (0) 1(6,3)
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
sehr gering 28 15 (53,6) 4 (14,3) 9 (32,1)
gering 77 47 (61,0) 16 (20,8) 14 (18,2) i
intermediar 138 107 (77,5) 15 (10,9) 16 (11,6) <0,001 0,234
hoch 15 14 (93,3) 0 (0) 1(6,7)
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
sehr gering 15 7 (46,7) 6 (40,0) 2 (13,3)
gering 35 25(71,4) 6 (17,1) 4(11,4) i
intermediar 54 40 (74,1) 12 (22,2) 2(3,7) 0,042 0,176
hoch 1 1 (100) 0 (0) 0 (0)

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome; TILs-CT, Tumor-infiltrierende Lymphozyten im zentralen
Tumorbereich. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.
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Abbildung 14. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen TILs-CT und Lymphknotenstatus fur die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome;
TILs-CT, Tumor-infiltrierende Lymphozyten im zentralen Tumorbereich.



3.2.2.7.2 Invasiver Tumorrandbereich (TILs-IM)

TILs-IM waren in der univariaten Analyse der NSCLC signifikant mit einem niedrigeren
Lymphknotenstatus assoziiert (p<0,001; rs=-0,325). Insgesamt war zu 15,4% (56/363)
ein sehr geringes, zu 26,4% (96/363) ein geringes, zu 52,6% (191/363) ein
intermediares und zu 5,5% (20/363) ein hohes lymphozytares Infiltrat nachweisbar. Bei
NSCLC mit einem sehr geringen Infiltrat wies die Halfte (28/56) der Patienten
Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 25% (14/56); pN>1: 25% (14/56)). Bei Tumoren mit
einem hohen lymphozytaren Infiltrat konnten diese lediglich in 10% (2/20) der Falle
nachgewiesen werden. In beiden Féllen lag eine pN>1-Situation vor. Auch bei den
Adenokarzinomen konnte ein negativer Zusammenhang zwischen TILs-IM und dem
Nodalstatus nachgewiesen werden (p<0,001; rs=-0,302). Tumoren mit einem sehr
geringen TILs-IM-Infiltrat wiesen mit 52,7% (20/38) in Uber der Hélfte der Falle
Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 21,1% (8/38); pN>1: 31,6% (12/38)). Tumoren mit
einem hohen Infiltrat zeigten mit 12,5% (2/16) einen deutlich geringeren Anteil an
nodalpositiven Féllen. Es handelte sich hierbei um die beiden einzigen Tumoren mit
einem hohen TILs-IM-Infiltrat und einer Lymphknotenmetastasierung (beide pN>1)
innerhalb der Kohorte. Ebenfalls fur Plattenepithelkarzinome bestand eine negative
Korrelation zwischen TILs-IM und dem Nodalstatus (p<0,001; rs=-0,386). Ein sehr
geringes Infiltrat war zu 44,4% (8/18) mit einer lymphonodularen Metastasierung
assoziiert (pN1: 33,3% (6/18); pN>1: 11,1% (2/18)). Ein hohes TILs-IM-Infiltrat war in
3,8% (4/105) der Falle nachweisbar. Alle vier Falle wiesen keine Lymphknoten-
metastasen auf. Beim einzigen pN3-Fall lag ein geringes TILs-IM-Infiltrat vor.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 17 und Abbildung 15 zusammengefasst.

Zusammenfassung:

Sowohl fir Adeno- als auch fur Plattenepithelkarzinome konnte ein negativer
Zusammenhang zwischen TILs-IM (sehr gering, gering, intermediar, hoch) und dem

Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden.
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Tabelle 17. Korrelation zwischen TILs-IM und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

TILs-IM Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
sehr gering 56 28 (50,0) 14 (25,0) 14 (25,0)
gering 96 52 (54,2) 25 (26,0) 19 (19,8) }
intermediar 191 158 (82,7) 20 (10,5) 13 (6.8) <0.001 0,325
hoch 20 18 (90,0) 0 (0) 2 (10,0
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
sehr gering 38 18 (47,4) 8 (21,1) 12 (31,6)
gering 70 41 (58,6) 16 (22,9) 13 (18,6)
intermediar 134 110 (82,1) 11 (8,2) 13 (9,7) <0001 0,302
hoch 16 14 (87,5) 0 (0) 2 (12,5
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
sehr gering 18 10 (55,6) 6 (33,3) 2(11,1)
gering 26 11 (42,3) 9 (34,6) 6 (23,1)
intermediar 57 48 (84,2) 9 (15,8) 0 (0) <0.001 0,388
hoch 4 4 (100) 0 (0) 0 (0)

Abkirzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher
Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome; TILs-IM, Tumor-infiltrierende Lymphozyten im invasiven
Tumorrandbereich. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.

61



A: NSCLC (n=363)

100
80
60
% EpNO
40 1 EpN1
20 - HpN>1
0 -
sehr gering gering intermediar hoch
TILs-IM
B: ADC (n=258)
100
80
60
% EpNO
40 1 = pN1
20 - HpN>1
0 -
sehr gering gering intermediar hoch
TILs-IM
C: SCC (n=105)
100
80
60
% EpNO
40 1 = pN1
20 - EpN>1
0 i T 1
sehr gering gering intermediar hoch
TILs-IM

Abbildung 15. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen TILs-IM und Lymphknotenstatus fir die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome;
TILs-IM, Tumor-infiltrierende Lymphozyten im invasiven Tumorrandbereich.



3.2.2.8 Zirkulare lymphozytare Zellcluster (CLCC)

3.2.2.8.1 Zentraler Tumorbereich (CLCC-CT)

Fur NSCLC konnte eine signifikante Assoziation zwischen CLCC-CT und dem
Lymphknotenstatus (p<0,001; rs=-0,193) nachgewiesen werden. Insgesamt waren
CLCC-CT in 28,9% (105/363) der Falle nachweisbar. Von diesen wiesen 16,2%
(17/205) Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 11,4% (12/105); pN>1: 4,8% (5/105)). Bei
NSCLC ohne CLCC-CT war der Anteil mit 34,9% (90/258) nodalpositiven Fallen hoher
(pN1: 18,2% (47/258); pN>1: 16,7% (43/258)). Bei den Adenokarzinomen war der
Nachweis von CLCC-CT ebenfalls mit weniger Lymphknotenmetastasen assoziiert
(p<0,001; rs=-0,218). CLCC-CT konnten in 34,1% (88/258) der Falle nachgewiesen
werden. Innerhalb dieser Gruppe lagen zu 15,9% (14/88) Lymphknotenmetastasen vor
(pPN1: 10,2% (9/88); pN>1: 5,7% (5/88)). Bei Adenokarzinomen ohne CLCC war der
Anteil nodalpositiver Falle mit 35,9% (61/170) hoher (pN1: 15,3% (26/170); pN>1:
20,6% (35/170)). Bei den Plattenepithelkarzinomen bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen CLCC-CT und dem Nodalstatus (p=0,141; rs=-0,134).
Konnten CLCC-CT nachgewiesen werden (pN+: 17,6% (3/17)), lagen dennoch seltener
Lymphknotenmetastasen vor als bei Tumoren ohne CLCC-CT (pN+: 33% (29/88)).
Zudem wies keines der Plattenepithelkarzinome mit CLCC-CT einen pN>1-Status auf.
Beim einzigen pN3-Fall waren keine CLCC-CT nachweisbar.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 18 und Abbildung 16 zusammengefasst.

Zusammenfassung:

Fur NSCLC im Allgemeinen und die Untergruppe der Adenokarzinome, nicht jedoch fur
die der Plattenepithelkarzinome, konnte ein negativer Zusammenhang zwischen CLCC-
CT (CLCC-CT-, CLCC-CT+) und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1)

nachgewiesen werden.
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Tabelle 18. Korrelation zwischen CLCC-CT und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

CLCC-CT Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert rs
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

acor o mGN w@) S0 g o
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

dooct s ey oaoa  sen <0001 0218
Scc 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)

acon® o RE9 ABY e o o

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; CLCC-CT, zirkulare lymphozytare Zellcluster im zentralen Tumorbereich;
NSCLC, nicht-kleinzellige  Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher  Rangkorrelationskoeffizient;,  SCC,
Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.
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Abbildung 16. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen CLCC-CT und Lymphknotenstatus fur die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; CLCC-CT, zirkulare lymphozytare Zellcluster im zentralen Tumorbereich;
NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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3.2.2.8.2 Invasiver Tumorrandbereich (CLCC-IM)

Fir NSCLC konnte eine negative Korrelation zwischen CLCC-IM und dem Nodalstatus
nachgewiesen werden (p<0,001; rs=-0,231). CLCC-IM waren in 39,4% (143/363) der
Falle  nachweisbar. Von diesen  Tumoren wiesen 16,1%  (23/143)
Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 8,4% (12/143); pN>1: 7,7% (11/143)). Bei
Abwesenheit von CLCC-IM bestand zu 38,2% (84/220) eine Iymphonodulare
Metastasierung (pN1: 21,4% (47/220); pN>1: 16,8% (37/220)). Fur Adenokarzinome
konnte ebenfalls eine negative Assoziation zwischen CLCC-IM und der
lymphonodularen Metastasierung nachgewiesen werden (p=0,002; rs=-0,207). Lediglich
17,6% (19/108) der Falle mit CLCC-IM wiesen Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 7,4%
(8/108); pN>1: 10,2% (11/108)). Konnten keine CLCC-IM nachgewiesen werden,
bestand zu 37,3% (56/150) ein positiver Nodalstatus (pN1: 18% (27/150); pN>1: 19,3%
(29/150)). Bei den Plattenepithelkarzinomen korrelierten CLCC-IM ebenfalls negativ mit
dem Nodalstatus (p=0,002; rs=-0,302). Insgesamt konnten CLCC-IM in einem Drittel der
Falle nachgewiesen werden (35/105). Hierunter befanden sich zu 11,4% (4/35)
Lymphknotenmetastasen (alle pN1). Die Gruppe ohne CLCC-IM beinhaltete zu 40%
(28/70) Lymphknotenmetastasen (pN1: 28,6% (20/70); pN>1: 11,4% (8/70)). Beim
einzigen pN3-Fall waren keine CLCC-IM nachweisbar.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 19 und Abbildung 17 zusammengefasst.

Zusammenfassung:

Fur Adeno- und Plattenepithelkarzinome konnte ein negativer Zusammenhang
zwischen CLCC-IM (CLCC-IM-, CLCC-IM+) und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1,

pN>1) nachgewiesen werden.
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Tabelle 19. Die Korrelation zwischen CLCC-IM und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

CLCC-IM Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)

CLCC-IM- 220 136 (61,8) 47 (21,4) 37 (16,8) <0.001 0231

CLCC-IM+ 143 120 (83,9) 12 (8,4) 11 (7,7) ' '
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)

CLCC-IM- 150 94 (62,7) 27 (18,0 29 (19,3)

CLCC-IM+ 108 89 (82,4) 8 (7,4) 11 (10,2) 0,002 0,207
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)

CLCC-IM- 70 42 (60,0) 20 (28,6) 8 (11,4) i

CLCC-IM+ 35 31 (88,6) 4 (11,4) 0(0) 0,002 0,302

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; CLCC-IM, zirkuldre lymphozytére Zellcluster im invasiven Tumorrandbereich;
NSCLC, nicht-kleinzellige  Lungenkarzinome; rs, Spearman'scher  Rangkorrelationskoeffizient;,  SCC,
Plattenepithelkarzinome. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.
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Abbildung 17. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen CLCC-IM und Lymphknotenstatus fir die
gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; CLCC-IM, zirkuldre lymphozytére Zellcluster im invasiven Tumorrandbereich;
NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; SCC, Plattenepithelkarzinome.
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3.2.3 PLYNOM-Score

Der PLYNOM-Score (0-4 Punkte), der die Auspragung und Architektur des
lymphozytaren Infiltrats (TILs-IM, TILs-CT, CLCC-IM, CLCC-CT) umfasst, korrelierte im
Jonckheere-Terpstra-Test sowohl in der Gesamtkohorte der NSCLC (p<0,001;
rs=-0,302), als auch in den Untergruppen der Adeno- (p<0,001; rs=-0,290) und der
Plattenepithelkarzinome (p<0,001; rs=-0,358) signifikant mit dem Lymphknotenstatus
(pPNO, pN1, pN>1). Nach der Zusammenfassung des Scores in drei Gruppen
(PLYNOM:-I, PLYNOM:-II, PLYNOM:-III) bestand weiterhin eine signifikante Assoziation
zum Nodalstatus. Sowohl in der Gesamtkohorte der NSCLC (p<0,001; rs=-0,306), als
auch in den Untergruppen der Adeno- (p<0,001; rs=-0,307) und der Plattenepithel-
karzinome (p=0,001; rs=-0,313) waren bei einem hoheren PLYNOM-Score seltener
Lymphknotenmetastasen nachweisbar (vgl. Tabelle 20). Auf die Kategorie PLYNOM-I
(Score: 0 Punkte) entfielen insgesamt 106 Falle, von denen 49,1% (52/106)
Lymphknotenmetastasen aufwiesen (pN1: 25,5% (27/106); pN>1: 23,6% (25/106)). In
der Kategorie PLYNOM-II (Score: 1-2 Punkte) bestanden zu 28,5% (38/133)
Lymphknotenmetastasen (pN1: 16,5% (22/133); pN>1: 12,0% (16/133)) und in der
Kategorie PLYNOM:-III (Score: 3-4 Punkte) waren diese zu 13,7% (17/124) nachweisbar
(pN1: 8,1% (10/124); pN>1: 5,6% (7/124)). Vergleichbare Ergebnisse konnten fur die
Gruppe der Adenokarzinome nachgewiesen werden. ADC in der Kategorie PLYNOM-I
wiesen zu 48,7% (36/74) Lymphknotenmetastasen auf (pN1: 23,0% (17/74); pN>1:
25,7% (19/74)). In der Kategorie PLYNOM-II lagen diese mit 29,9% (26/87) seltener vor
(pN1: 13,8% (12/87); pN>1: 16,1% (14/87)). In der Kategorie PLYNOM-III bestand in
13,4% (13/97) der Falle ein positiver Nodalstatus (pN1: 6,2% (6/97); pN>1: 7,2%
(7/97)). Auch bei den Plattenepithelkarzinomen lag mit 50% (16/32) der hochste Anteil
an nodalpositiven Fallen in der Kategorie PLYNOM-I (pN1: 31,2% (10/32); pN>1: 18,8%
(6/32)) vor. In der Kategorie PLYNOM-II lagen zu 26% (12/46) nodalpostive Félle vor
(pPN1: 21,7% (10/46); pN>1: 4,3% (2/46)). Mit 14,8% (4/27) bestand der geringste Anteil
an Lymphknotenmetastasen in der Kategorie PLYNOM:-III. Bei allen vier Féllen lag ein
pN1-Status vor. Keines der SCC in dieser Kategorie wies einen pN>1-Status auf. Bei
Nachweis von Lymphknotenmetastasen (pNO, pN1, pN>1) lagen in der Gesamtkohorte
der NSCLC geringere Mittel- (2,1; 1,2; 1,0) und Medianwerte (2,0; 1,0; 0) des PLYNOM-
Scores vor. Vergleichbare Ergebnisse liel3en sich fur die Untergruppen der Adeno- und
der Plattenepithelkarzinome dokumentieren, wobei sich die Kategorien pN1 und pN>1

bei den ADC diesbezlglich nicht unterschieden (vgl. Tabelle 20). In der Gruppe der
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SCC mit einem Lymphknotenstatus pN>1 betrug das Intervall des PLYNOM-Scores
[0-1]. In allen anderen Untergruppen waren mit einem Intervall [0-4] sowohl die
minimale, als auch maximale Punktzahl des PLYNOM-Scores vorhanden. Beim
einzigen pN3-Fall lag ein PLYNOM-Score von 0 Punkten (PLYNOM-I) vor.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 20 und Abbildung 18 zusammengefasst.

Zusammenfassunag:

Fur Adeno- und Plattenepithelkarzinome bestand ein negativer Zusammenhang
zwischen dem PLYNOM-Score (PLYNOM:-I, -II, -1lI) und dem Lymphknotenstatus (pNO,
pN1, pN>1). Bei einer hoheren Score-Punktzahl waren Lymphknotenmetastasen somit

weniger wahrscheinlich nachweisbar als bei einer niedrigeren Punktzahl.

Tabelle 20. Korrelation zwischen dem PLYNOM-Score und dem Lymphknotenstatus, Anzahl (%).

PLYNOM-Score Fallzahl pNO pN1 pN>1 p-Wert Is
NSCLC 363 256 (70,5) 59 (16,3) 48 (13,2)
PLYNOM:-I 106 54 (50,9) 27 (25,5) 25 (23,6)
PLYNOM:-II 133 95 (71,4) 22 (16,5) 16 (12,0) <0,001 -0,306
PLYNOM-III 124 107 (86,3) 10 (8,1) 7 (5,6)
Median 2,0 2,0 1,0 0
Mittelwert 1,8 2,1 1,2 1
Intervall 0-4 0-4 0-4 0-4
ADC 258 183 (70,9) 35 (13,6) 40 (15,5)
PLYNOM:-I 74 38 (51,4) 17 (23,0) 19 (25,7)
PLYNOM:-II 87 61 (70,1) 12 (13,8) 14 (16,1) <0,001 -0,307
PLYNOM-III 97 84 (86,6) 6 (6,2 7(7,2)
Median 2,0 2,0 1,0 1,0
Mittelwert 1,9 2,2 1,2 1,2
Intervall 0-4 0-4 0-4 0-4
SCC 105 73 (69,5) 24 (22,9) 8 (7,6)
PLYNOM:-I 32 16 (50,0) 10 (31,3) 6 (18,8)
PLYNOM:-II 46 34 (73,9) 10 (21,7) 24,3 0,001 -0,313
PLYNOM-III 27 23 (85,2) 4 (14,8) 0 (0)
Median 2,0 2,0 1,0 0
Mittelwert 1,6 1,9 1,2 0,3
Intervall 0-4 0-4 0-4 0-1

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; PLYNOM, ,probability of
lymphonodular metastasis®; rs, Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome.
Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben. Die Mediane, Mittelwerte und Intervalle
wurden in Kursivschrift dargestellt.
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Abbildung 18. Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen PLYNOM-Score und Lymphknotenstatus fur
die gesamte NSCLC-Kohorte (A) sowie die Untergruppen der ADC (B) und SCC (C).

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; PLYNOM, ,probability of
lymphonodular metastasis”; SCC, Plattenepithelkarzinome.



3.2.4 Relatives Risiko

3.2.4.1 Gesamtkohorte

Das hochste relative Risiko (RR) fur eine Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO)
bestand bei Nachweis einer Lymphgefal3invasion (pL1l vs. pLO; RR=28,318). Bei
Nachweis einer BlutgefalRinvasion verdoppelte sich das relative Risiko nahezu (pV+ vs.
pVO; RR=1,995) und auch fir Tumoren >37mm lief3 sich eine deutliche Risikoerhthung
nachweisen (>37mm vs. <37mm; RR=1,851). Konnte eine Mitosenanzahl von
210/10HPF nachgewiesen werden, so erhohte sich das relative Risiko ebenfalls um
mehr als die Halfte (=10/10HPF vs. <10/10HPF; RR=1,711). Neben Risikofaktoren
lieRen sich ebenfalls Parameter identifizieren, mit denen ein geringeres relatives Risiko
fur eine Lymphknotenmetastasierung einherging. Konnte ein hochgradiges TILs-IM-
Infiltrat nachgewiesen werden, war das Risiko im Vergleich zu einem geringgradigen
Infiltrat um fast zwei Drittel verringert (TILs-IM hoch- vs. geringgradig; RR=0,350). Fur
CLCC im invasiven Tumorrandbereich (CLCC-IM+ vs. CLCC-IM-; RR=0,421) und im
zentralen Tumorbereich (CLCC-CT+ vs. CLCC-CT-; RR=0,464) ergab sich jeweils eine
Risikoreduktion um mehr als die Halfte. Auch bei Nachweis eines hochgradigen TILs-
CT-Infltrats zeigte sich eine Risikoreduktion (TILs-CT hoch- vs. geringgradig;
RR=0,562). Zu den Parametern, die mit einer Verringerung des relativen Risikos
einhergingen, gehorte neben dem Patientenalter (>65 Jahre vs. <65 Jahre; RR=0,699)
ebenfalls der PLYNOM-Score. Im Vergleich zur Gruppe PLYNOM-I (Score-
Punktzahl: 0) war das relative Risiko fir eine Lymphknotenmetastasierung in der
Gruppe PLYNOM-II/IIl (Score-Punktzahl: 1-4) um mehr als die Halfte verringert
(RR=0,436). In der Gruppe PLYNOM-III (Score-Punktzahl: 3-4) bestand im Vergleich
zur Gruppe PLYNOM-I/1l (Score-Punktzahl: 0-2) ein um nahezu zwei Drittel (RR=0,364)
geringeres relatives Risiko. Fur die Parameter Geschlecht, Tumornekrosen und Tumor
Budding konnte im exakten Test nach Fischer kein signifikanter Zusammenhang zum
Lymphknotenstatus (pN+, pNO) nachgewiesen werden.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21. Relatives Risiko einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO) fur die Gesamtkohorte der NSCLC.

Parameter Vergleichsgruppen p-Wert rs RR 95%-KI
TumorgréfRe (mm) >37; <37 <0,001 0,202 1,851 1,353-2,531
Geschlecht mannlich; weiblich 0,905 -0,010 0,969 0,698 - 1,345
Patientenalter (Jahre) >65; <65 0,035 -0,116 0,699 0,510 - 0,959
LymphgefaRinvasion pL1; pLO <0,001 0,700 28,318 11,826 - 67,810
BlutgefaRinvasion pV+; pvo <0,001 0,227 1,995 1,468 - 2,710
Mitosenanzahl (/10HPF)  =10; <10 0,001 0,175 1,711 1,253 - 2,334
Tumornekrosen (%) >50; <50 0,757 0,021 1,090 0,723 - 1,645
Tumor Budding TB+; TB- 0,159 0,078 1,316 0,928 - 1,868
TILs-CT hoch-; geringgradig <0,001 -0,187 0,562 0,408 - 0,775
TILs-IM hoch-; geringgradig <0,001 -0,333 0,350 0,248 - 0,495
CLCC-CT CLCC-CT+; CLCC-CT- <0,001 -0,186 0,464 0,291 - 0,740
CLCC-IM CLCC-IM+; CLCC-IM- <0,001 -0,237 0,421 0,279 - 0,635
PLYNOM-Score PLYNOM-II/III; PLYNOM-I <0,001 -0,276 0,436 0,322 - 0,591
PLYNOM:-III; PLYNOM-I/II <0,001 -0,249 0,364 0,227 - 0,583

Abkirzungen: CLCC, zirkulare lymphozytare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, high-power fields; IM,
invasiver Tumorrandbereich; Kl, Konfidenzintervall, NSCLC, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome; PLYNOM,
Lprobability of lymphonodular metastasis”; RR, relatives Risiko; rs, Spearman’'scher Rangkorrelationskoeffizient; TB,
Tumor Budding; TILs, Tumor-infiltrierende Lymphozyten. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben.

3.2.4.2 Untergruppe der Adenokarzinome

Bei den Adenokarzinomen bestand das hochste relative Risiko fur eine
Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO) bei Nachweis einer LymphgefalRinvasion (pL1
vs. pLO; RR=19,444). Mehr als ein doppelt so hohes relatives Risiko ergab sich zudem
bei Nachweis einer BlutgefaRRinvasion (pV+ vs. pV0; RR=2,128). Konnte eine hthere
Mitosenanzahl (=10/10HPF vs. <10/10HPF) nachgewiesen werden, bestand ein um
mehr als zwei Drittel (RR=1,676) hodheres relatives Risiko und auch fur grof3ere
Adenokarzinome (>37mm vs. <37mm) erhodhte sich dieses um mehr als die Halfte
(RR=1,596). Wurde ein hochgradiges TILs-IM-Infiltrat nhachgewiesen, verringerte sich
das relative Risiko um mehr als die Halfte (TILS-IM hoch- vs. geringgradig; RR=0,382).
Auch bei Nachweis eines hochgradigen TILs-CT-Infiltrats zeigte sich eine deutliche
Risikoreduktion (TILs-CT hoch- vs. geringgradig; RR=0,511). Sowohl bei Nachweis von
CLCC-IM (CLCC-IM+ vs. CLCC-IM-; RR=0,471) als auch CLCC-CT (CLCC-CT+ vs.
CLCC-CT-; RR=0,443) verringerte sich das relative Risiko ebenfalls um mehr als die

Halfte. Die hochste relative Risikoreduktion lief sich fur die Gruppe PLYNOM-I1II (Score-
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Punktzahl: 3-4) im Vergleich zur Gruppe PLYNOM-I/Il (Score-Punktzahl: 0-2)
nachweisen und betrug fast zwei Drittel (RR=0,348). Im Vergleich mit der Gruppe
PLYNOM-I (Score-Punktzahl: 0) bestand fur die Gruppe PLYNOM-II/III
Punktzahl: 1-4) ein um mehr als die Halfte verringertes relatives Risiko (RR=0,436). Fir

(Score-

Geschlecht, Patientenalter, Tumornekrosen und Tumor Budding konnte bei den
Adenokarzinomen im exakten Test nach Fischer keine signifikante Korrelation zum
Lymphknotenstatus (pN+, pNO) nachgewiesen werden.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22. Relatives Risiko einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO) fir die Untergruppe der ADC.

Parameter Vergleichsgruppen p-Wert Is RR 95%-KI
TumorgréRe (mm) >37; <37 0,024 0,148 1,596 1,096 - 2,326
Geschlecht mannlich; weiblich 0,487 -0,050 0,854 0,584 - 1,251
Patientenalter (Jahre) >65; <65 0,273 -0,073 0,797 0,544 -1,168
LymphgefalZinvasion pL1; pLO <0,001 0,668 19,444 8,123 - 46,548
BlutgefaRinvasion pV+; pVvo <0,001 0,247 2,128 1,472 - 3,076
Mitosenanzahl (/1OHPF)  210; <10 0,021 0,148 1,676 1,123 - 2,501
Tumornekrosen (%) >50; <50 1,000 0,004 1,022 0,552 - 1,890
Tumor Budding TB+; TB- 0,053 0,126 1,520 1,028 - 2,247
TILs-CT hoch-; geringgradig 0,001 -0,217 0,511 0,348 - 0,750
TILs-IM hoch-; geringgradig <0,001 -0,305 0,382 0,255 -0,573
CLCC-CT CLCC-CT+; CLCC-CT- 0,001 -0,209 0,443 0,263 - 0,746
CLCC-IM CLCC-IM+; CLCC-IM- 0,001 -0,214 0,471 0,298 - 0,745
PLYNOM-Score PLYNOM-II/IIl; PLYNOM-I <0,001 -0,273 0,436 0,303 - 0,627
PLYNOM:-III; PLYNOM-I/II <0,001 -0,268 0,348 0,202 - 0,599

Abkurzungen: ADC, Adenokarzinome; CLCC, zirkulare lymphozytére Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF,
high-power fields; IM, invasiver Tumorrandbereich; Kl, Konfidenzintervall; PLYNOM, ,probability of lymphonodular
metastasis”; RR, relatives Risiko; rs, Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; TB, Tumor Budding; TILs, Tumor-
infiltrierende Lymphozyten. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.

3.2.4.3 Untergruppe der Plattenepithelkarzinome

Das hochste relative Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO) bestand in
der Untergruppe der Nachweis einer hoheren
Mitosenanzahl (210/10HPF vs. <10/10HPF; RR=3,352). Mehr als eine Verdreifachung

des relativen Risikos konnte ebenfalls fir groRere Plattenepithelkarzinome (>37mm vs.

Plattenepithelkarzinome bei

<37mm; RR=3,125) nachgewiesen werden. Die hochste relative Risikoreduktion ergab

sich bei Vorhandensein eines hochgradigen TILs-IM-Infiltrats (TILs-IM hoch- vs.
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geringgradig; RR=0,282). Konnten CLCC-IM nachgewiesen werden, war das relative
Risiko ebenfalls um mehr als zwei Drittel niedriger als in der Vergleichsgruppe (CLCC-
IM+ vs. CLCC-IM-; RR=0,286). Fur das Patientenalter (>65 Jahre vs. <65 Jahre;
RR=0,468) und den PLYNOM-Score (PLYNOM-II/IIl vs. PLYNOM-I; RR=0,438) zeigte
sich eine Risikoreduktion um mehr als die Halfte in Bezug zur jeweiligen
Vergleichsgruppe. Auch fir die Gruppe PLYNOM-III liel3 sich im Vergleich zur Gruppe
PLYNOM-I/II eine Risikoreduktion um mehr als die Halfte nachweisen (RR=0,413),
jedoch war diese statistisch nicht signifikant (p=0,052). Fir die Parameter Geschlecht,
Blutgefallinvasion, Tumornekrosen, Tumor Budding, TILs-CT und CLCC-CT konnte bei
den Plattenepithelkarzinomen im exakten Test nach Fischer kein signifikanter
Zusammenhang zum Lymphknotenstatus nachgewiesen werden. Keines der
Plattenepithelkarzinome ohne LymphgefaRinvasion wies eine lymphonodulare
Metastasierung auf, sodass diesbezilglich anhand der vorliegenden Daten keine
Berechnung des relativen Risikos erfolgen konnte.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23. Relatives Risiko einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO) fur die Untergruppe der SCC.

Parameter Vergleichsgruppen p-Wert rs RR 95%-KI
TumorgréfRe (mm) >37; <37 0,001 0,329 3,125 1,483 - 6,584
Geschlecht maéannlich; weiblich 0,463 0,092 1,426 0,661 - 3,078
Patientenalter (Jahre) >65; <65 0,015 -0,256 0,468 0,270 - 0,809
LymphgeféaRinvasion pL1; pLO <0,001 0,780 NA NA
BlutgeféaRinvasion pV+; pvVo 0,090 0,179 1,733 0,984 - 3,054
Mitosenanzahl (/1OHPF)  =10; <10 0,006 0,281 3,352 1,278 - 8,795
Tumornekrosen (%) >50; <50 0,656 0,042 1,143 0,626 - 2,087
Tumor Budding TB+; TB- 0,771 -0,050 0,795 0,322 - 1,959
TILs-CT hoch-; geringgradig 0,291 -0,114 0,707 0,394 - 1,268
TILs-IM hoch-; geringgradig <0,001 -0,402 0,282 0,145 - 0,549
CLCC-CT CLCC-CT+; CLCC-CT- 0,261 -0,122 0,535 0,184 - 1,560
CLCC-IM CLCC-IM+; CLCC-IM- 0,003 -0,293 0,286 0,109 - 0,751
PLYNOM-Score PLYNOM-II/IIl; PLYNOM-I 0,006 -0,281 0,438 0,252 - 0,763
PLYNOM:-III; PLYNOM-I/II 0,052 -0,200 0,413 0,159 - 1,069

Abkurzungen: CLCC, zirkulare lymphozytéare Zellcluster; CT, zentraler Tumorbereich; HPF, high-power fields; IM,
invasiver Tumorrandbereich; Kl, Konfidenzintervall; NA, nicht auswertbar; PLYNOM, ,probability of lymphonodular
metastasis”; RR, relatives Risiko; rs, Spearman'scher Rangkorrelationskoeffizient; SCC, Plattenepithelkarzinome;
TB, Tumor Budding; TILs, Tumor-infiltrierende Lymphozyten. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift
hervorgehoben.
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3.3 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse aller Einzelparameter, die in der univariaten Analyse
signifikant mit dem Lymphknotenstatus korrelierten, konnten nur die
LymphgefalRinvasion (p<0,001) und die Mitosenanzahl (p=0,027) als unabhangige
Pradiktoren des Lymphknotenstatus (pNO, pN+) identifiziert werden (vgl. Tabelle 24A).
Die Chance auf eine Lymphknotenmetastasierung war bei Vorliegen einer
LymphgefaRinvasion (pL1) mehr als 82-mal hoéher (OR=82,335) als bei deren
Abwesenheit (pLO). Zudem erhoht sich mit zunehmender Mitosenanzahl die Chance auf
eine lymphonodulare Metastasierung (OR=1,048). Um herauszufinden, ob eine
Kombination der Einzelparameter zusatzliche pradiktive Bedeutung fur den
Lymphknotenstatus hat, wurde in einer zweiten multivariaten Analyse der PLYNOM-
Score anstelle der einzelnen Lymphozytenparameter (TILs-CT, TILs-IM, CLCC-CT,
CLCC-IM) verwendet. Die so berechnete multivariate Analyse konnte zusétzlich zur
LymphgefalRinvasion (p<0,001) und der Mitosenanzahl (p=0,045) den PLYNOM-Score
(p<0,001) als unabhangigen Pradiktor des Lymphknotenstatus bei NSCLC identifizieren
(vgl. Tabelle 24B). Mit zunehmender Punktzahl im PLYNOM-Score sinkt die Chance auf
eine Lymphknotenmetastasierung (OR=0,614). Der Vergleich der Kategorien PLYNOM-
Il und PLYNOM-I (OR=0,410; p=0,035) sowie PLYNOM-IIl und PLYNOM-I (OR=0,139;
p<0,001) zeigt zudem, dass eine hohere Kategorie des PLYNOM-Scores mit einer
geringeren Chance auf Lymphknotenmetastasen einhergeht (vgl. Tabelle 24C).

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 24 aufgefihrt.
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Tabelle 24. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse.

A. Binare logistische Regression.

Parameter B OR p-Wert 95%-KI
Patientenalter -0,027 0,973 0,141 0,939 - 1,009
Tumorgréfie 0,001 1,001 0,893 0,986 - 1,016
pL1 vs. pLO 4,411 82,335 <0,001 29,295 - 231,405
pV+ vs. pVO 0,189 1,209 0,602 0,593 - 2,465
CLCC-CT+ vs. CLCC-CT- 0,037 1,038 0,943 0,372 - 2,896
CLCC-IM+ vs. CLCC-IM- -0,148 0,862 0,799 0,275 - 2,704
TILs-CT+ vs. TILs-CT- -0,729 0,482 0,101 0,202 - 1,152
TILs-IM+ vs. TILS-IM- -1,030 0,357 0,054 0,125 - 1,020
Mitosenanzahl 0,047 1,048 0,027 1,005 - 1,093

B. Binére logistische Regression mit dem PLYNOM-Score (0-4 Punkte) anstelle der lymphozytaren Einzelparameter.

Parameter B OR p-Wert 95%-KI

Patientenalter -0,025 0,975 0,164 0,941 - 1,010

TumorgréliRe 0,002 1,002 0,836 0,987 - 1,016

pL1 vs. pLO 4,381 79,919 <0,001 29,322 - 217,823

pV+ vs. pVO 0,174 1,190 0,627 0,591 - 2,394

PLYNOM-Score -0,488 0,614 <0,001 0,483 -0,781

Mitosenanzahl 0,041 1,042 0,045 1,001 - 1,084

C. Binéare logistische Regression mit den Kategorien des PLYNOM-Scores (PLYNOM-I, -ll, -lll) anstelle der

lymphozytéren Einzelparameter.

Parameter B OR p-Wert 95%-KI
Patientenalter -0,028 0,972 0,128 0,938 - 1,008
TumorgrofRe 0,002 1,002 0,769 0,988 - 1,017
pL1 vs. pLO 4,396 81,160 <0,001 29,578 - 222,697
pV+ vs. pVO 0,222 1,248 0,537 0,618 - 2,524
PLYNOM:-II vs. PLYNOM-I -0,892 0,410 0,035 0,179 - 0,941
PLYNOM:-III vs. PLYNOM-I -1,975 0,139 <0,001 0,055 - 0,349
Mitosenanzahl 0,041 1,042 0,045 1,001 - 1,085

Abkurzungen: B, Regressionskoeffizient; Kl, Konfidenzintervall, CT, zentraler Tumorbereich; CLCC, zirkulare
lymphozytare Zellcluster; IM, invasiver Tumorrandbereich; OR, Odds Ratio; pL, pathologische LymphgeféRinvasion;
PLYNOM, ,probability of lymphonodular metastasis”; pV, pathologische BlutgeféRinvasion; TILs, Tumor-infiltrierende
Lymphozyten. Anmerkungen: Signifikante p-Werte sind in Fettschrift hervorgehoben.
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4. Diskussion

4.1 Klinische Parameter

4.1.1 Tumorgrofde

Die Tumorgrof3e ist ein wesentlicher Faktor der aktuellen achten Edition der ,TNM-
Klassifikation maligner Tumoren" und spielt eine wichtige Rolle fur die Beurteilung der
Patientenprognose [16]. Die vorliegende Arbeit unterstreicht zudem deren Bedeutung
fur den Lymphknotenstatus. Es konnte nachgewiesen werden, dass mit zunehmender
TumorgrofRe haufiger Lymphknotenmetastasen (pNO, pN1, pN>1) nachweisbar waren.
Das relative Risiko einer lymphonodularen Metastasierung (pN+, pNO) war bei gré3eren
Tumoren (>37mm; <37mm) sowohl in der Gesamtkohorte als auch bei den
Adenokarzinomen um mehr als die Halfte erhdht. Bei den Plattenepithelkarzinomen
bestand sogar ein mehr als dreimal so hohes relatives LNM-Risiko. Dies unterstreicht in
Zusammenhang mit den ebenfalls héheren Mittel- und Medianwerten das aggressive
Wachstumsverhalten der Plattenepithelkarzinome. Auch andere Studien betrachteten
den Zusammenhang zum Nodalstatus [35, 43, 55, 58, 59, 73-76] und analysierten die
TumorgréfRe anhand der praoperativen Computertomographie [35, 55, 58, 73], der
histopathologischen Aufarbeitung der Resektate [43, 74, 75] oder einer Kombination
beider Methoden [59, 76]. In der retrospektiven Arbeit von Cho et al. (Kohorte: 770
NSCLC; <50mm) wurden Tumoren untersucht, die in der praoperativen Diagnostik
keine Lymphknotenmetastasen (cNO) aufwiesen [73]. Dennoch konnten bei 19,4% der
Falle (149/770) histologisch Lymphknotenmetastasen (pN1: 11,3% (87/770); pN2: 8,1%
(62/770)) diagnostiziert werden [73]. Die Tumorgro3e in der praoperativen Bildgebung
konnte als signifikanter Pradiktor eines N1- und N2-Status identifiziert werden [73]. Mit
steigendem Tumordurchmesser (£20mm; >20mm und <30mm; >30mm und <50mm)
waren haufiger Lymphknotenmetastasen nachweisbar (9,3%; 21,8%; 31,8%) [73]. Die
Autoren weisen in diesem Zusammenhang auf die grof3e Bedeutung des praoperativen
Lymphknotenstagings fur die Prognose der Erkrankung und die Auswahl des
Therapieverfahrens hin [73]. Seok et al. (Kohorte: 413 ADC; <30mm) zeigten, dass in
der praoperativen Computertomographie sowohl die gesamte Tumorgrof3e inkl.
Milchglasinfiltrat (,total size®), als auch nur die solide Tumorgréfie (,solid size®) eine
Relevanz fur den Lymphknotenstatus haben [58]. Bei beiden Parametern waren bei

steigender TumorgroRe haufiger Lymphknotenmetastasen nachweisbar, jedoch konnte
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nur die solide TumorgroRe als unabhangiger Pradiktor des Lymphknotenstatus
identifiziert werden [58]. In Bezug auf die solide Tumorgrof3e beschrieben die Autoren
zudem, dass bei Tumoren <5mm in keinem der Falle und bei Tumoren <10mm lediglich
in einem Fall Lymphknotenmetastasen vorlagen, sodass eine Lymphadenektomie fir
Tumoren <5mm verzichtbar erscheine [58]. Wang et al. (Kohorte: 292 NSCLC; <30mm)
zeigten in ihrer Studie ebenfalls, dass die TumorgréRe in der praoperativen
Computertomographie ein unabhangiger Pradiktor des Nodalstatus ist (HR=2,80) [76].
Eine lymphonoduldre Metastasierung war trotz eines praoperativen cNO-Stagings
(Stadium 1A) in 9,6% (28/292) der Falle nachweisbar und trat mit steigendem
Tumordurchmesser haufiger auf [76]. Insbesondere bei Tumoren mit dominanter
Milchglaskomponente  (250% der  Tumorflache) konnten  jedoch  keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, sodass bei diesen ggf. eine
Segmentresektion moglich sei [76]. Auch Bao et al. (Kohorte: 315 NSCLC; <20mm)
identifizierten in ihrer retrospektiven Studie die Tumorgréf3e in der praoperativen
radiologischen Bildgebung als Pradiktor eines positiven Lymphknotenstatus (pN1, pN2)
[35]. In keinem der Falle waren praoperativ Lymphknotenmetastasen nachweisbar
(cNO), jedoch lieRen sich diese am Resektat in 16,2% (51/315) der Falle nachweisen
[35]. Dies unterstreicht die Bedeutung eines korrekten Lymphknotenstagings flur die
Auswahl des operativen Therapieverfahrens, insbesondere um die Mdoglichkeit einer
Segmentresektion evaluieren zu koénnen [35]. Zhao et al. (Kohorte: 284 NSCLC,;
<40mm) untersuchten retrospektiv. Tumoren, die intraoperativ als Stadium |
diagnostiziert wurden und konnten in der histologischen Aufarbeitung in 69 Fallen
(24,3%) Lymphknotenmetastasen nachweisen [59]. In der multivariaten Analyse war die
TumorgréRe (<26,5mm; >26,5mm), neben dem Differenzierungsgrad und der
Bronchusinvasion, ein unabhangiger Pradiktor der Lymphknotenmetastasierung [59].
Basierend auf diesen Ergebnissen wurde ein Modell (y) entwickelt, das zwischen
Patienten mit vorhandenen wund nicht vorhandenen Lymphknotenmetastasen
unterscheiden soll [59]. Bei einem Modellwert §y <0,43 in Kombination mit einer
TumorgroRe <20mm und einem intraoperativen Stadium | sei demnach eine
Lymphknotendissektion verzichtbar [59]. Insgesamt erscheint diese Vorgehensweise
jedoch zu komplex, um sie hinreichend in den klinischen Routinealltag integrieren zu
kbnnen, da u.a. eine umfangreiche Berechnung zur Erfassung des Modellwerts y
notwendig ist und eine Anwendung des Modells lediglich bei Tumoren mit

intraoperativem Stadium | moglich ist. Zhang et al. (Kohorte: 243 NSCLC; <20mm)
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konnten in ihrer multivariaten Analyse ebenfalls nachweisen, dass ein kleinerer
Tumordurchmesser (£10mm) unabhangig mit einem negativen Nodalstatus korreliert
[43]. Unter den 243 NSCLC (cNO) lie3en sich histologisch in 29 Fallen (11,9%)
Lymphknotenmetastasen (pN1: 5,3% (13/243); pN2: 6,6% (16/243)) nachweisen [43].
Die Tumorgrof3e wurde in dieser Studie anhand von Frischgewebe bestimmt, um eine
Grolenminderung des Tumors durch die Formalinfixierung zu vermeiden [43]. Ein
solches Vorgehen ist von den Autoren zur intraoperativen Erfassung des
Tumordurchmessers empfohlen [43]. Dies kdnne neben der Lage des Tumors und der
unmittelbaren Bestimmung des histologischen Subtyps einen Beitrag dazu leisten, tber
die Notwendigkeit einer systematischen Lymphadenektomie zu entscheiden, sodass
ggf. Operationskomplikationen vermieden werden kdnnen [43]. Da bei 3,8% (2/53) der
Tumoren mit einem Durchmesser <10mm Lymphknotenmetastasen (pN2) diagnostiziert
wurden, sei die Tumorgrof3e als alleiniges Kriterium hierzu nicht ausreichend [43].
Ebenfalls Konaka et al. (Kohorte: 171 NSCLC; £20mm) haben sich auf kleinere NSCLC
fokussiert, die klinisch als Stadium | klassifiziert wurden [55]. Bei 30 Féallen (17,5%)
konnten histologisch dennoch Lymphknotenmetastasen (pN1: 5,8% (10/171); pN2:
11,7% (20/171)) nachgewiesen werden [55]. Interessanterweise wiesen alle Tumoren
mit einer GréRe <10mm (11,1% (19/171)) einen negativen Nodalstatus auf, sodass eine
mediastinale Lymphadenektomie fir diese Untergruppe verzichtbar sei [55]. Mit der
Frage einer routinemafigen mediastinalen Lymphadenektomie bei Patienten mit kleinen
peripheren Lungenkarzinomen beschatftigte sich auch die Arbeitsgruppe um Watanabe
et al. (Kohorte: 225 NSCLC und SCLC; <20mm) und fuhrte an, dass eine mediastinale
Lymphadenektomie u.a. bei Plattenepithelkarziihomen <20mm sowie bei
Adenokarzinomen und SCLC <10mm madglicherweise nicht durchgefiihrt werden misse
[75]. Ebenfalls Fukui et al. (Kohorte: 360 NSCLC; <20mm) zeigten, dass die
Wahrscheinlichkeit von mediastinalen Lymphknotenmetastasen (pN2) mit steigendem
Tumordurchmesser (£10mm; 11-15mm; 16-20mm) zunimmt (1,8% (1/55); 2,5% (3/120);
10,1% (17/168)) [74]. Interessanterweise wies keines der Plattenepithelkarzinome in
den Studien von Watanabe et al. (n=20) [75] und Fukui et al. (n=21) [74] eine
mediastinale Lymphknotenmetastasierung (pN2) auf.

In der Literatur zeigt sich die Bestrebung, anhand der Tumorgréf3e Tumoren zu
identifizieren, bei denen keine Lymphknotenmetastasen vorliegen, um so das operative
Therapieverfahren anpassen und ggf. auf eine Lymphadenektomie verzichten zu

kbnnen. Gemald der aktuellen S3-Leitlinie ist das chirurgische Standardverfahren fir
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NSCLC im Stadium |, Stadium Il und Stadium IlIA (T3N1) jedoch die Lobektomie
einschlie3lich einer systematischen Dissektion der ipsilateralen Lymphknoten [5]. Eine
Pneumonektomie ist nur in seltenen Fallen notwendig und eine Manschettenresektion
ist, im Falle eines ausreichenden Sicherheitsabstands, nicht nur bei funktionell
eingeschrankten Patienten, aufgrund geringerer Komplikationen und Spétfolgen zu
bevorzugen [5]. Um ein genaueres Staging zu ermdglichen und ggf. die Prognose zu
verbessern, ist die systematische Lymphadenektomie fester Bestandteil aller
Operationen mit kurativer Zielsetzung [5]. Limitierte Resektionen, wie z.B. die Keil- oder
die anatomische Segmentresektion, sollten nur bei Patienten mit reduzierter
kardiopulmonaler Reserve durchgefuhrt werden [5].

Insgesamt fiihren die verschiedenen Patientenkohorten (z.B.: NSCLC, ausschlief3lich
ADC, NSCLC und SCLC), Messmethoden (Computertomographie, Histopathologie) und
selektierten TumorgréRen (z.B. <20mm, <40mm etc.) innerhalb der einzelnen Studien
zu einer eingeschrénkten Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die vorliegende Arbeit
analysiert die Tumorgréf3e basierend auf den GroRRendefinitionen der achten TNM-
Klassifikation und umfasst sowohl Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome der Grol3en
2-170mm und bietet so einen umfassenden Blick auf einen GrofR3teil der NSCLC. Eine
pN1-Situation konnte gegensatzlich zu einigen anderen Publikationen sowohl fur
Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome mit einer TumorgréRe <10mm nachgewiesen
werden, sodass die TumorgroRe allein kein verlasslicher Pradiktor zur Identifizierung
von Karzinomen ohne Lymphknotenmetastasierung erscheint. Erwahnenswert ist
jedoch, dass keines der ADC <10mm und keines der SCC <30mm einen pN2-
Lymphknotenstatus aufwies. Bestrebungen, das Ausmall der Lymphadenektomie an
die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung anzupassen, erscheinen
zwar sinnvoll, auch um unnétige Operationskomplikationen zu vermeiden, jedoch ist es
hierzu notwendig, Tumoren mit einem negativen Nodalstatus anhand Kklinischer
und/oder histologischer Kriterien (z.B. intraoperativ am Frischgewebe) sicher zu
identifizieren. Diese Aspekte sollten daher in zukinftigen Studien weitere

Berucksichtigung finden.

4.1.2 Patientengeschlecht und -alter

Obwohl eine groBe Anzahl an Studien eine prognostische Bedeutung des
Patientengeschlechts [16, 24, 30, 33, 34, 36, 38, 42, 46, 47, 49, 50, 56, 61, 68, 69, 77]
und des Patientenalters [16, 24, 29, 30, 33, 36, 38, 39, 41, 42, 46, 50, 56, 69, 77]
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beschreibt, ist der Einfluss auf den Lymphknotenstatus bisher nur unzureichend
untersucht worden. Die Arbeitsgruppe um Cho et al. konnte das ménnliche Geschlecht
in der univariaten Analyse als signifikanten Pradiktor einer pN1-Metastasierung, nicht
jedoch einer pN2-Metastasierung, identifizieren [73]. In der vorliegenden Arbeit konnte
hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientengeschlecht und
dem Lymphknotenstatus nachgewiesen werden. Dies ist konkordant zu den
Ergebnissen einiger anderer Arbeitsgruppen [35, 59]. In Bezug auf den Lymphknoten-
status beschrieben Zhao et al. zwar unterschiedliche Altersmittelwerte (NO: 61,27 Jahre;
N+: 59,28 Jahre), jedoch waren diese statistisch nicht signifikant [59]. Auch in einer
anderen Studie wiesen jungere Patienten (<59 Jahre; 259 Jahre) eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur einen N1- und N2-Status auf, jedoch konnte ebenfalls keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden [35]. Zhang et al. fanden hingegen
heraus, dass ein hoheres Patientenalter bei Erstdiagnose (>59 Jahre) ein unabhangiger
Pradiktor eines negativen Nodalstatus ist (p=0,034) [43]. Zusatzlich zu dieser
heterogenen Datenlage in Bezug auf den Lymphknotenstatus, existieren ebenfalls
mehrere Studien, die weder flr das Patientenalter [44, 47, 48, 53, 60, 68] noch das
Patientengeschlecht [48, 53, 60] eine prognostische Bedeutung nachweisen konnten.
Ein wichtiger Aspekt ist zudem, dass die Alterstrennwerte in den jeweiligen Studien sehr
heterogen gewahlt wurden. Wahrend einige Arbeitsgruppen die Alterstrennwerte am
Medianwert [41, 42, 53, 56, 60] oder an vorherigen Studien [77] orientierten, machte die
Mehrzahl der Arbeitsgruppen keine Angaben zur Herkunft der entsprechenden
Trennwerte [16, 33, 38, 39, 43, 44, 46-48, 50, 68, 69, 76]. Die verwendeten
Alterstrennwerte in Jahren betrugen <59 vs. >59 [43], <60 vs. 260 [16, 39], <60 vs. >60
[69, 76], <61 vs. 261 [56], <62 vs. >62 [33], <63 vs. >63 [41], <65 vs. 265 [50, 53], <65
vs. >65 [38, 47, 48] und <70 vs. 270 [44, 46, 77]. In diesem Zusammenhang fallt auf,
dass vor allem der Einschluss des Trennwerts (< bzw. =) zu einer heterogenen
Methodik beitragt. In den Studien von Weichert et al. [42] und Duhig et al. [60] wurden
die Altersgruppen géanzlich ohne diesen eingeteilt (<Medianwert vs. >Medianwert).
Andere Arbeitsgruppen analysierten das Patientenalter lediglich als kontinuierliche
Variable [24, 29, 30, 36] und Brambilla et al. verwendeten fir ihre Analyse sogar zwei
verschiedene Trennwerte (<55 Jahre; 55-64 Jahre; >64 Jahre) [68]. Insgesamt sollte fir
zukinftige Studien ein einheitliches Vorgehen definiert werden, um die Heterogenitat
der Datenlage zu reduzieren und so die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu verbessern.

In der vorliegenden Arbeit wurde als Alterstrennwert der Mittelwert der Gesamtkohorte
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(65,8 Jahre) verwendet, der diese in die Gruppen der jungeren (<65 Jahre) und der
alteren (>65 Jahre) Patienten einteilt. Sowohl fir die Gesamtkohorte als auch die
Untergruppe der Plattenepithelkarzinome konnte so ein negativer Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und dem Lymphknotenstatus nachgewiesen werden. Bei
jungeren Patienten waren somit haufiger Lymphknotenmetastasen nachweisbar als bei
alteren Patienten. Auch bei den Adenokarzinomen bestand im Jonckheere-Terpstra-
Test zunachst ein solcher Zusammenhang, jedoch zeigte sich dieser nicht mehr im
Rahmen der dichotomen Gruppierung des Parameters (<65 Jahre; >65 Jahre). Dies
weist auf die Schwierigkeit einer standardisierten Einteilung der Patienten in
Altersklassen hin. Zusammenfassend sollten sowohl das Geschlecht als auch das Alter
der Patienten aufgrund der heterogenen Datenlage in zukinftigen Studien weitere
Berucksichtigung finden. Insbesondere das Patientenalter kann beispielsweise fiur die
Auswahl des Therapieregimes relevant sein, um ein moglichst vertragliches und

risikoarmes Behandlungskonzept auswéhlen zu kdnnen.
4.2 Histomorphologische Parameter

4.2.1 Pradominante Wachstumsmuster

In mehreren Studien wurde die Bedeutung der einzelnen Wachstumsmuster fir die
Patientenprognose und den Lymphknotenstatus untersucht. Von der Thisen et al.
konnten fur das lepidische PDW eine bessere (HR=0,99; p=0,023) und fir das solide
PDW eine schlechtere Prognose (HR=1,01; p=0,03) nachweisen, wohingegen alle
anderen PDW keine prognostische Relevanz besal3en [29]. Im Vergleich zu den
Ubrigen Wachstumsmustern dokumentierten Hung et al. fur solide und mikropapillare
PDW ein schlechteres Gesamtiberleben (HR=1,6; p=0,01) [30], Yoshizawa et al. die
schlechtesten krankheitsfreien Uberlebensraten nach finf Jahren (solide: 70% bzw.
mikropapillar: 67%) [34] und Russell et al. die schlechtesten 5-Jahres-Uberlebensraten
(solide mit Muzin: 39%; mikropapillar: 38%) [31]. Auch in einer Studie von Warth et al.
bestanden deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Wachstumsmustern
beziiglich des Gesamtuberlebens: lepidisch (78,5 Monate), azinar (67,3 Monate), solide
(58,1 Monate), papillar (48,9 Monate) und mikropapillar (44,9 Monate) [33]. Obwohl in
vielen Studien beschrieben wurde, dass pradominant solide [29-32, 34] und
mikropapillare [30-34] Adenokarzinome mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind,

konnte bei diesen Wachstumsmustern eine adjuvante Chemotherapie einen
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prognostischen Nutzen erzielen [20, 32]. Ein Review von Cao et al. weist auf eine
schlechtere Prognose des mikropapillaren PDW hin, jedoch ist dies nur fur frihe
Erkrankungsstadien beschrieben und wird bei fortgeschrittenen Erkrankungen
stattdessen kontrovers diskutiert [28].

Fur die vorliegende Arbeit ist insbesondere die Datenlage in Bezug auf den
Lymphknotenstatus von Interesse. In der Literatur sind sowohl fir mikropapillare [28-31,
33, 35] als auch solide [30] PDW haufiger Lymphknotenmetastasen beschrieben,
wahrend diese beim pradominant lepidischen Wachstumsmuster seltener vorkommen
[30, 31, 33]. Obwohl in der Studie von von der Thiusen et al. fir das mikropapillare
Wachstumsmuster keine prognostische Bedeutung nachgewiesen werden konnte,
lagen hier dennoch am haufigsten Lymphknotenmetastasen (N1+N2) vor (lepidisch:
11,1% (6/54); azinar 32,7% (35/107); papillar 30,8% (4/13); solide 37,5% (15/40);
mikropapillar 66,7% (6/9)) [29]. Eine entsprechende Korrelation wurde in der Studie
jedoch nicht berechnet, sodass keine Angaben zur statistischen Signifikanz dieser
Verteilung gemacht werden kénnen [29]. Hung et al. dokumentierten hingegen einen
signifikanten ~ Zusammenhang (p<0,01) zwischen den PDW und dem
Lymphknotenstatus und beschrieben sowohl den N1-Status (lepidisch: 5,7% (2/35);
azinar: 8,3% (16/193); papillar: 9% (14/155); solide: 14,1% (11/78); mikropapillar: 15,2%
(17/112)) als auch den N2-Status (lepidisch: 5,7% (2/35); azinar: 14,5% (28/193);
papillar: 11% (17/155); solide: 29,5% (23/78); mikropapillar: 26,8% (30/112)) [30]. Auch
in einer Studie von Russell et al. lag beim mikropapillaren PDW der hiéchste Anteil an
N2-Metastasen vor (lepidisch: 0% (0/10); azinéar: 11% (9/84); papillar: 4% (1/26); solide
mit Muzin: 14% (7/49); mikropapillar: 43% (6/14)) [31]. Alle lepidischen Adenokarzinome
wiesen in dieser Studie interessanterweise keine Lymphknotenmetastasen (NO) auf
[31]. Die Arbeitsgruppe um Warth et al. konnte ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den PDW und Lymphknotenmetastasen (N+) nachweisen
(lepidisch 7% (3/41); azinar: 46% (96/207); papillar: 43% (10/23); solide: 51% (93/183);
mikropapillar: 76% (25/33)) [33]. In einer Studie von Bao et al. wurde fur mikropapilléare
Adenokarzinome eine Assoziation zu N1- (33,3% (8/24)) und N2-Metastasen (41,7%
(10/24)) beschrieben, jedoch wurden diese in Bezug zu Adenokarzinomen im
Allgemeinen und zu Nicht-Adenokarzinomen gesetzt, ohne Angaben zu anderen
Wachstumsmustern zu machen [35]. Wang et al. untersuchten das Vorkommen der
einzelnen Wachstumsmuster bei Adenokarzinomen im Stadium IA ohne den Fokus auf

die Prddominanz eines einzelnen Musters zu legen [76]. Der Nachweis lepidischer
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Komponenten war mit einem negativen Nodalstatus (0% (0/42) N+) und der Nachweis
mikropapillarer (42,9% (6/14) N+) und solider Komponenten (22,2% (8/36) N+) mit
einem positiven Nodalstatus assoziiert [76]. Die Arbeitsgruppe um Maeda et al.
analysierte das mikropapillare Wachstumsmuster bei Adenokarzinomen zunéchst
anhand von drei Auspragungsgraden (fokal: <5%; moderat: 5-30%; extensiv: >30%)
[78]. AnschlieBend wurden einige der Tumoren mit mikropapillaren Komponenten
(n=10) mit Karzinomen ohne mikropapillare Komponenten verglichen (n=39) und es
konnte nicht nur eine Assoziation zu Lymphknotenmetastasen sondern auch zur
Gefalinvasion (Blut- oder LymphgefaRe) nachgewiesen werden [78]. Auch Cao et al.
konnten in ihrem Review nachweisen, dass bei Vorliegen eines mikropapillaren
Wachstumsmusters haufiger Lymphknotenmetastasen bestehen [28].

In der hier vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls die einzelnen Wachstumsmuster der
Adenokarzinome in Bezug zum Lymphknotenstatus gesetzt, jedoch konnte kein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Zwar lag der hochste Anteil an
N1-Metastasen in der Gruppe der mikropapillaren Adenokarzinome (66,7% (2/3)) vor,
jedoch ist die entsprechende Fallzahl (n=3) sehr niedrig, sodass diesbezuglich nur eine
sehr geringe Aussagekraft besteht.

Die Rolle der pradominanten Wachstumsmuster bei den Plattenepithelkarzinomen wird
in der Literatur im Vergleich zu den Adenokarzinomen kontroverser diskutiert [37-43].
Moro-Sibilot et al. konnten fir Karzinome mit basaloidem Wachstumsmuster im
Vergleich zu nicht-basaloiden Karzinomen (jeweils Stadium I-11) u.a. eine schlechtere 5-
Jahres-Uberlebensrate (27% vs. 44%; p=0,01) nachweisen [41]. Erwahnt werden muss
in diesem Zusammenhang jedoch, dass sich die Gruppe der basaloiden Karzinome in
dieser Studie aus basaloiden grof3zelligen Karzinomen (n=46) und basaloiden
Plattenepithelkarzinomen (n=44) zusammensetzt [41]. Die Arbeitsgruppe um Brambilla
et al. berichtete zudem Uber eine geringe mediane Uberlebensrate von 22 Monaten fir
basaloide Karzinome im Stadium |-l [37]. Die untersuchten Karzinome (n=38)
bestanden dabei =zur Halfte aus Tumoren mit ausschliellich basaloidem
Wachstumsmuster und zur Halfte aus Tumoren mit pradominant basaloidem
Wachstumsmuster (z.B. Adenokarzinome oder grol3zellige Karzinome) [37]. In einer
ahnlichen Studie von Moro et al. wurde flr basaloide Karzinome (Stadium I-11) eine
deutlich schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zu schlecht differenzierten
SCC nachgewiesen (15% vs. 47%; p=0,004) [40]. Der Anteil des basaloiden

Wachstumsmusters am Gesamttumor betrug in beiden Studien jeweils mindestens 60%
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[37, 40]. Interessanterweise beschrieben Weichert et al. im Gegensatz dazu eine
geringere Gesamtuberlebenszeit (p=0,037) fur verhornende (62,1 Monate) im Vergleich
zu basaloiden (68,8 Monate) und nicht-verhornenden (71,5 Monate)
Plattenepithelkarzinomen [42]. Kadota et al. und Kim et al. konnten hingegen keinerlei
signifikante prognostische Unterschiede zwischen den einzelnen Wachstumsmustern
nachweisen [38, 39]. Der Einfluss auf den Lymphknotenstatus wurde, trotz der
nachgewiesenen prognostischen Bedeutung der einzelnen Wachstumsmuster, in den
meisten der Studien nicht untersucht [37-40]. Moro-Sibilot et al. beschrieben jedoch
Lymphknotenmetastasen (NO; N1; N2) bei basaloiden Karzinomen (46,7% (42/90);
44,4% (40/90); 8,9% (8/90)) im Vergleich zu nicht-basaloiden Karzinomen (49,5%
(658/1328); 33,4%  (444/1328); 17%  (226/1328); p=0,03)) und zu
Plattenepithelkarzinomen (46% (407/884); 39,6% (350/884); 14,4% (127/884); p-Wert
nicht signifikant)) [41]. Eine Studie von Zhang et al. konnte die untersuchten
histologischen Subgruppen (SCC, ADC in situ, MIA, ADC mit lepidischem PDW, invasiv
muzindses ADC) in der multivariaten Analyse als unabhangigen Pradiktor eines NO-
Status identifizieren (p=0,008) [43]. Zwar wies keines der 22 SCC eine lymphonodulare
Metastasierung auf, jedoch wurden insgesamt lediglich kleine, periphere Karzinome
(s20mm) untersucht und es wurde innerhalb der SCC nicht zwischen (pradominanten)
Wachstumsmustern unterschieden [43]. In einer Studie von Weichert et al. bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den PDW der Plattenepithelkarzinome und dem
Lymphknotenstatus [42].

Auch in der hier vorliegenden Arbeit konnte kein entsprechender Einfluss auf den
Lymphknotenstatus nachgewiesen werden. Erwahnenswert ist jedoch, dass lediglich
12,5% (1/8) der pradominant basaloiden SCC pN1-Metastasen aufwiesen und dass bei
diesem Wachstumsmuster keine pN2-Metastasen vorlagen.

Dass in der vorliegenden Arbeit weder bei den Adeno- noch bei den
Plattenepithelkarzinomen ein Zusammenhang zwischen den pradominanten
Wachstumsmustern und dem Lymphknotenstatus nachweisbar war, koénnte
insbesondere an der teils eher geringen Fallzahl innerhalb der einzelnen Gruppen
liegen. Nicht nur vor dem Hintergrund der heterogenen Datenlage, sondern auch zur
Etablierung einheitlicher Differenzierungsgrade bei den Plattenepithelkarzinomen,
sollten die einzelnen Wachstumsmuster in zukinftigen Studien weiterhin untersucht

werden.
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4.2.2 Lymph- und Blutgefal3invasion

Obwonhl in der Literatur eine prognostische Relevanz der Lymphgefal3invasion von
vielen Studien beschrieben wurde [36, 38, 45-49, 51-54], gibt es ebenfalls einige
Arbeitsgruppen, die eine entsprechende Assoziation nicht nachweisen konnten [44, 56,
57]. Interessanterweise fanden Poleri et al. jedoch heraus, dass im Vergleich deutlich
mehr Adeno- als Plattenepithelkarzinome eine Lymphangioinvasion aufwiesen (p=0,01)
[57]. Funai et al. identifizierten die Lymphgefalinvasion als unabhangigen Pradiktor
einer schlechteren Prognose bei Patienten mit einem Adenokarzinom im Stadium IA
und leiteten hieraus ab, dass diese Patienten ggf. von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren kdnnten [53]. Interessanterweise konnten einige Studien keinen Einfluss der
LymphgefalRinvasion auf den Nodalstatus nachweisen [51, 59]. Die Arbeitsgruppe um
Konaka et al. beschrieb jedoch, dass bei Vorliegen einer LymphgefaRRinvasion
signifikant mehr Lymphknotenmetastasen bestanden (N1: 12,5% (5/40); N2: 30%
(12/40)) als bei deren Abwesenheit (N1: 3,8% (5/131); N2: 6,1% (8/131)) [55]. Ebenfalls
Seok et al. wiesen einen Zusammenhang zwischen der LymphgefaRinvasion (pL+ vs.
pL-) und dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (N+: 35,2% (58/165) vs. 6,9%
(17/248)) nach [58]. Zudem konnte die LymphgefaRRinvasion als unabhangiger Préadiktor
der Lymphknotenmetastasierung identifiziert werden [58].

Konkordant hierzu konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Lymphgefa3invasion (pLO, pL1l) und dem
Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden. Des Weiteren bestand fur
NSCLC und ADC mit LymphgefaRRinvasion ein deutlich erhdhtes relatives Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO). Keines der SCC ohne Lymphgefal3invasion
wies zudem einen positiven Nodalstatus auf. In der multivariaten Analyse konnte die
LymphgefaRinvasion als unabhéngiger Pradiktor der Lymphknotenmetastasierung
identifiziert werden. Bei deren Nachweis bestand fur NSCLC eine um mehr als 82-fach
erhohte Chance auf eine lymphonodulare Metastasierung. Da Uber die lymphogene
Metastasierung eine Aussaat des Tumors in die Lymphknoten erfolgt [6], erscheint ein
entsprechender Zusammenhang naheliegend. Aufgrund mdglicher Unterschiede
innerhalb der verschiedenen Erkrankungsstadien sowie innerhalb der Adeno- und der
Plattenepithelkarzinome sollte dieser Parameter in zukinftigen Studien jedoch weiterhin
berlUcksichtigt werden. Zudem ware es denkbar, anhand einer bestehenden
Lymphgefal3invasion (pL+) Tumoren zu identifizieren, die zwar einen negativen

Nodalstatus (NO) aufweisen, im Verlauf jedoch eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur
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Lymphknotenmetastasen haben.

Wahrend eine prognostische Bedeutung der Blutgefal3invasion einerseits beschrieben
[34, 45-50], andererseits nicht nachgewiesen ist [54, 56, 57], wurde ein moglicher
Einfluss auf den Nodalstatus in keiner der Studien untersucht [34, 45-50, 54, 56, 57].
Von der Thusen et al. fassten Lymph- und BlutgefaBinvasion in ihrer Studie zum
Parameter der GefaRinvasion zusammen und evaluierten diesen getrennt fur den
intratumoralen und intraparenchymalen Bereich [29]. Im Lungenparenchym war eine
Gefallinvasion lediglich bei pradominant azinaren (4,7% (5/107)), mikropapillaren
(11,1% (1/9)) und soliden (17,5% (7/40)) Karzinomen, nicht jedoch bei prddominant
lepidischen oder papillaren Tumoren nachweisbar [29]. Ebenfalls im intratumoralen
Bereich liel3 sich die GefaRinvasion bei den einzelnen Wachstumsmustern in
unterschiedlicher Haufigkeit nachweisen (lepidisch: 16,7% (9/54); papillar: 62% (8/13);
mikropapillar: 66,7% (6/9); azinar. 72% (77/107); solide: 80% (32/40)) [29]. Eine
prognostische Bedeutung konnte jedoch weder fur die intratumorale (p=0,067), noch fir
die intraparenchymale (p=0,70) Gefalinvasion nachgewiesen werden [29]. Dennoch
fallt auf, dass insbesondere das besser differenzierte lepidische Wachstumsmuster den
geringsten Anteil an intratumoraler GefaR3invasion und Kkeine intraparenchymale
Gefalinvasion aufwies [29]. Im Gegensatz hierzu wurden fiir das schlechter
differenzierte solide Wachstumsmuster jeweils die grof3ten Anteile dokumentiert [29].
Auch Rakaee et al. untersuchten den Parameter der Gefal3invasion, ohne Angaben zu
einer moglichen Unterscheidung in Lymph- und Blutgefa3e zu machen [50]. Dieser
konnte zwar als unabhangiger prognostischer Pradiktor identifiziert werden, jedoch
wurde der Einfluss auf den Lymphknotenstatus nicht untersucht [50]. Die Arbeitsgruppe
um Konaka et al. analysierte die GefaR3invasion fir den intratumoralen und
peritumoralen Bereich und unterschied morphologisch zwischen einer Lymph- und einer
Blutgefalinvasion [55]. Nicht nur fur die Lymph- (s.0.), sondern auch die
BlutgefalBinvasion konnte ein signifikanter Zusammenhang zum Nodalstatus
nachgewiesen werden (p<0,003) [55]. Bei Nachweis einer BlutgefaRinvasion lagen
hilare und mediastinale Lymphknotenmetastasen (N1: 10,9% (5/46); N2: 28,3% (13/46))
deutlich haufiger vor als bei Tumoren ohne BlutgefaRinvasion (N1: 4% (5/125); N2:
5,6% (7/125)) [55]. Die Autoren fihren zudem an, dass innerhalb der Tumoren mit einer
Grofle <10mm nur in einem der Falle eine geringfligige Blut- und LymphgefaRinvasion
nachweisbar war [55]. Da alle diese Tumoren <10mm keine Lymphknotenmetastasen

aufwiesen, vermuten die Autoren einen direkten Zusammenhang zur fehlenden
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Gefallinvasion durch Tumorzellen [55].

Die vorliegende Arbeit konnte in der univariaten Analyse ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der Blutgefa3invasion und dem Lymphknotenstatus (pNO,
pN1, pN>1) nachweisen. Bei NSCLC im Allgemeinen und in der Untergruppe der
Adenokarzinome bestand bei deren Nachweis zudem ein deutlich erhdhtes relatives
Risiko einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO). Da Uber die BlutgefalRe
vornehmlich eine Fernmetastasierung des Tumors in Organsysteme erfolgt [6], ist eine
prognostische und therapeutische Relevanz dieses Parameters insgesamt
nachvollziehbar. Ebenfalls ist zu diskutieren, ob bei Patienten ohne Lymphknoten- und
Fernmetastasierung anhand der Blutgefal3invasion ggf. eine Risikostratifizierung
erfolgen kann, um Tumoren mit erh6htem Metastasierungspotential zu identifizieren.
Dieser Aspekt sollte insbesondere in Zusammenhang mit der Lymphgefal3invasion in
zukunftigen Studien beriicksichtigt werden.

4.2.3 Mitosenanzahl

Wahrend mehrere Arbeiten die prognostische Bedeutung der Mitosenanzahl bei
pulmonalen Adeno- [29, 47, 49, 57, 60] und Plattenepithelkarzinomen [38, 44, 48, 57]
analysierten, wurde deren Einfluss auf den Lymphknotenstatus in keiner der Studien
untersucht [29, 38, 44, 47-49, 57, 60]. Die Arbeitsgruppe um Poleri et al. verglich
Adenokarzinome (n=28) mit einer Gruppe (n=25) aus Plattenepithelkarzinomen (n=23)
und grof3zelligen Karzinomen (n=2) [57]. Es konnte nachgewiesen werden, dass diese
gemeinsame Gruppe eine deutlich héhere Mitosenanzahl (<5/10HPF: 12% (3/25);
>5/10HPF: 88% (22/25)) aufwies als die Adenokarzinome (<5/10HPF: 60,7% (17/28);
>5/10HPF: 39,3% (11/28)) [57]. Zudem konnte die Mitosenanzahl als unabhangiger
prognostischer Faktor eines Rezidivs identifiziert werden [57]. Interessanterweise
konnten Kadota et al. fur Plattenepithelkarzinome keinen Zusammenhang zwischen
Mitosenanzahl und Patientenprognose nachweisen [38, 48]. Zur diskordanten
Datenlage tragt zudem bei, dass Girel et al. fur Plattenepithelkarzinome mit einer
hoheren Mitosenanzahl (>20/10HPF vs. <20/10HPF) eine bessere 5-Jahres-
Uberlebensrate (83,6% vs. 51,6%; p=0,026) beschrieben [44]. In der multivariaten
Analyse war die Mitosenanzahl jedoch kein unabhangiger prognostischer Faktor [44].
Insbesondere vor dem Hintergrund der diskordanten Datenlage bei den
Plattenepithelkarzinomen und in Anbetracht dessen, dass der Zusammenhang

zwischen Mitosenanzahl und Lymphknotenstatus nicht hinreichend untersucht ist, sollte
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dieser Parameter in zukinftigen Studien ausfuhrlicher analysiert werden. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist zudem, dass die einzelnen Studien eine sehr heterogene Methodik
mit unterschiedlichen Skalierungen verwendeten. Wahrend von der Thisen et al. [29]
und Kadota et al. [47, 49] dieselbe Einteilung (0-1, 2-4, 25; in 10 HPF) benutzten,
verwendeten Poleri et al. (5, 6-10, >10; in 10 HPF) [57] und Duhig et al. (0-5, 5-10, 10-
20, >20; in 10 HPF - Zusammenfassung: 0-10, >10; in 10 HPF) [60] andere
Skalierungen. Interessanterweise wurden in zwei weiteren Studien von Kadota et al.
ebenfalls unterschiedliche Trennwerte (<15, 215; in 10 HPF) verwendet [38, 48]. In
jeder der Publikationen von Kadota et al. wurden jedoch Hauptgesichtsfelder mit einer
400-fachen VergroRerung und einem Sehfeld von 0,237mm? analysiert [38, 47-49].
Zunachst wurden so 50 HPF mit der hdchsten mitotischen Aktivitdt beurteilt, um im
Anschluss die durchschnittiche Mitosenanzahl innerhalb von 10 HPF (analysierter
Bereich: 2,37mm?) zu berechnen [38, 47-49]. Eine andere Studie nutzte zwar dieselbe
Herangehensweise, jedoch ebenfalls unterschiedliche Trennwerte (<20, >20; in 10
HPF) [44]. Duhig et al. analysierten insgesamt 50 HPF und gaben anschliel3end die
hdchste Mitosenanzahl innerhalb von 10 HPF an [60]. Insgesamt erschwert diese
unterschiedliche methodische Herangehensweise der einzelnen Studien die
Vergleichbarkeit und die Interpretation der Ergebnisse deutlich. In zuklnftigen
Untersuchungen sollte daher eine einheitliche Methodik definiert und angewendet
werden. Zudem wurde in keiner der Arbeiten die Bedeutung der Mitosenanzahl fir den
Lymphknotenstatus analysiert.

In der vorliegenden Arbeit konnte hingegen ein signifikanter Zusammenhang zwischen
beiden Parametern nachgewiesen werden. In der univariaten Analyse lie3en sich in
Zusammenhang mit einer hoheren  Mitosenanzahl signifikant  haufiger
Lymphknotenmetastasen nachweisen. Interessanterweise bestanden bei den
Plattenepithelkarzinomen nicht nur deutlich héhere Mittel- und Medianwerte, sondern es
lield sich in Zusammenhang mit einer Mitosenanzahl 210/10HPF zudem auch mehr als
eine Verdreifachung des relativen Risikos einer Lymphknotenmetastasierung
nachweisen. Dies unterstreicht das aggressive Wachstumsverhalten der
Plattenepithelkarzinome. Methodisch wurde ein dichotomes System (=10/10HPF;
<10/10HPF) verwendet, das schnell und praktikabel angewendet werden kann und so
fur zukinftige Studien mit geringem Aufwand reproduzierbar ist. Die multivariate
Analyse identifizierte die Mitosenanzahl als unabh&ngigen Pradiktor der

Lymphknotenmetastasierung bei NSCLC. Die Chance einer lymphonodularen
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Metastasierung nimmt mit steigender Mitosenanzahl zu. Zu diskutieren bleibt
insgesamt, ob die hier beschriebenen Ergebnisse darin begriindet sind, dass aufgrund
der erhohten  Zellteilung, bei nachweislich hoher Mitosenanzahl, das
Metastasierungspotential durch ein schnelleres Tumorwachstum steigt. Dies ist
insbesondere auch im Hinblick auf einen mdglichen Zusammenhang zur
Fernmetastasierung interessant und sollte in zukunftigen Forschungsprojekten
bertucksichtigt werden.

4.2.4 Tumornekrosen

Mehrere Studien beschrieben fur Tumornekrosen einen negativen prognostischen
Effekt bei Plattenepithelkarzinomen [44], Adenokarzinomen [34, 47, 49, 51, 60] oder
NSCLC im Allgemeinen [57, 61]. Andere Arbeitsgruppen konnten hingegen keine
prognostische Bedeutung dieses Parameters nachweisen [29, 38, 54]. Inoue et al.
beschrieben zwar einen Zusammenhang zwischen Tumornekrosen und Lymphknoten-
metastasen, jedoch basierte die entsprechende Studie auf einer eher kleinen
Patientenkohorte (n=97) und umfasste ausschliel3lich Adenokarzinome mit einer GroR3e
<20mm [51]. Mikroskopische Tumornekrosen waren lediglich bei 18% (17/97) der Félle
nachweisbar (NO: 71% (12/17); N+: 29% (5/17)), wohingegen mit 82% (80/97) die
Mehrzahl der Tumoren keine Tumornekrosen aufwies (NO: 92% (74/80); N+: 8% (6/80))
[51]. Wahrend Swinson et al. in ihrer Studie keine signifikante Assoziation zum
Lymphknotenstatus nachweisen konnten [61], wurde in einem Grol3teil der genannten
Arbeiten ein moglicher Zusammenhang der beiden Parameter nicht untersucht [29, 34,
38, 44, 47, 49, 54, 57, 60]. Insgesamt wurde fur die Beurteilung in den meisten Studien
initial eine dichotome Einteilung gewabhlt, die zwischen dem blof3en Vorhandensein und
der Abwesenheit (TN+; TN-) von Tumornekrosen unterscheidet [29, 34, 44, 47, 49, 51,
54, 60]. Einige Arbeitsgruppen schatzten hingegen zunéchst den prozentualen Anteil
der Tumornekrosen ab und verwendeten diesen als Grundlage der dichotomen
Einteilung [38, 57, 61]. Swinson et al. erfassten hierzu zunéchst vier verschiedene
Auspragungsgrade innerhalb von ,low-power fields“ (LPF, 40x Vergrél3erung), um
anschlieBend anhand des Medianwerts zwei Gruppen zu definieren [61]. Auch Poleri et
al. untersuchten zunachst vier verschiedene Kategorien (nicht vorhanden; <10%; 11-
50%; >50%) und fassten diese anschlieRend dichotom zusammen (nicht vorhanden;
vorhanden) [57], wéhrend Kadota et al. bereits initial zwischen zwei Kategorien
unterschieden (TN-: <10%; TN+: 210%) [38].
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Insgesamt besteht in der Literatur somit auch bei diesem Parameter eine uneinheitliche
Methodik, die in Zusammenhang mit heterogenen Patientenkohorten zu einer
eingeschrankten Vergleichbarkeit der Ergebnisse fuhrt. Der Einfluss auf den
Lymphknotenstatus ist zudem nur unzureichend untersucht. In der vorliegenden Arbeit
wurden Tumornekrosen semiquantitativ als prozentualer Anteil an der Tumorflache
beurteilt und in drei Kategorien eingeteilt. Diese Methodik ist zwar gut auf zukinftige
Studien Ubertragbar, jedoch konnte kein Zusammenhang zwischen Tumornekrosen und

dem Lymphknotenstatus nachgewiesen werden.

4.2.5 Tumor Budding

In der Literatur konnte eine Assoziation zwischen Tumor Budding und dem
Lymphknotenstatus sowohl fiir Adeno- [46] als auch fir Plattenepithelkarzinome [38, 45,
48] nachgewiesen werden. Eine negative prognostische Relevanz des Parameters ist
fur Adeno- [46, 47] und Plattenepithelkarzinome [38, 42, 45, 48] ebenfalls dokumentiert.
Dennoch ist die Datenlage nicht einheitlich, da Weichert et al. keinen Einfluss auf den
Nodalstatus [42] und Gdurel et al. keine prognostische Bedeutung des Parameters
nachweisen konnten [44]. Zudem wurde ein moglicher Einfluss auf den
Lymphknotenstatus in der Arbeit von Gurel et al. nicht untersucht [44] und die Studie
von Kadota et al. umfasste lediglich Adenokarzinome im Stadium | (pNO) [47].
Insgesamt sind nicht nur die Patientenkollektive der einzelnen Studien heterogen, da
beispielsweise nur zwei der Studien alle Erkrankungsstadien umfassten [42, 48],
sondern es bestehen auch methodische Unterschiede. Zur Erfassung des Tumor
Budding wurde sowohl dessen gesamte Anzahl innerhalb von zehn
Hauptgesichtsfeldern [38, 42, 47, 48] als auch dessen maximale Anzahl innerhalb von
nur einem Hauptgesichtsfeld beurteilt [38, 42, 44-48]. Letzteres wurde entweder
innerhalb der zuvor analysierten zehn Hauptgesichtsfelder [38, 47, 48] oder innerhalb
des gesamten Praparats [42, 44-46] ausgewahlt. Ferner wurden insgesamt sehr
unterschiedliche Skalierungen verwendet. Drei der Arbeitsgruppen nutzten jeweils vier
Abstufungen (0, 1-4, 5-10, >10; in 1 HPF) sowie eine dichotome Einteilung (TB+, TB-)
[44-46]. Gurel et al. definierten zusatzlich einen Budding-Index (niedrig: <5/HPF; hoch:
>5/HPF) [44] und auch Yamaguchi et al. verwendeten ergédnzend eine identische
Einteilung (<5/HPF; =5/HPF) [46]. Weichert et al. erfassten stattdessen jeweils drei
Kategorien fur ein HPF (0, <5, =25; in 1 HPF) und zehn HPF (0, <15, 215; in 10 HPF)

[42]. Kadota et al. verwendeten eine dichotome Einteilung fir die maximale (<10, 210;
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in 1 HPF) und die gesamte Anzahl an Tumor Budding (<8, 28; in 10 HPF) [38]. In zwei
weiteren Studien von Kadota et al. wurde hingegen zunadchst eine abweichende
Einteilung verwendet (0, 1-4, 5-9, 210; in 1 HPF [47, 48] bzw. in 10 HPF [48]), die
anschlielend dichotom zusammengefasst wurde (<5, 25; in 1 HPF [47, 48] bzw. <10,
210; in 10 HPF [48]). Durch diese unterschiedliche methodische Herangehensweise
sind die Vergleichbarkeit der Studien und die Interpretation der Ergebnisse deutlich
eingeschrankt, sodass auch fiur diesen Parameter die Etablierung einer einheitlichen
Methodik fur zukiinftige Untersuchungen notwendig erscheint.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine praktikable dichotome Beurteilung des Tumor
Budding (TB+, TB-) vorgenommen. Ein Einfluss auf den Lymphknotenstatus konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. Dies konnte u.a. darin begriindet sein, dass beim
Tumor Budding im Wesentlichen eine Ausbreitung der Tumorzellen innerhalb des
Lungenparenchyms erfolgt. Ein Anschluss an den Systemkreislauf, wie beispielsweise

bei der Blut- oder LymphgefalRinvasion, besteht primar nicht.

4.2.6 Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) und zirkulare lymphozytare
Zellcluster (CLCC)
Zwar wurde die prognostische Bedeutung Tumor-infiltrierender Lymphozyten von vielen
Arbeitsgruppen untersucht [50, 52, 63-69], jedoch wurde der Zusammenhang zum
Lymphknotenstatus in mehreren Studien nicht bertcksichtigt [52, 64-66]. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist die unterschiedliche methodische Herangehensweise. Wahrend
sich einige der Studien, wie auch die vorliegende Arbeit, auf die konventionelle
Histomorphologie anhand der HE-Farbung [50, 52, 64, 68, 69] fokussierten,
beschaftigten sich andere Arbeitsgruppen zusatzlich mit der Immunhistochemie der
involvierten Immunzellen [63, 65-67]. Des Weiteren gibt es groRe Unterschiede
bezlglich der Patientenkohorten und der Definitionen der jeweiligen lymphozytaren
Infiltrate. Ruffini et al. (Kohorte: 1290 Lungentumoren, Stadium I-111A) untersuchten TILs
beispielsweise retrospektiv anhand einer dichotomen Klassifikation (TIL-, TIL+) [63].
TILs waren hierbei als intraepitheliale Lymphozyten mit Positivitat flir CD8 definiert [63].
Bei 1,6% (21/1290) der Tumoren wurde im Rahmen der Studie zuséatzlich eine
ausfuhrlichere immunhistochemische Subgruppenanalyse durchgefuhrt [63]. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen TILs (TIL-, TIL+) und dem Lymphknotenstatus
(NO, N1, N2) bestand nicht [63]. Zudem konnte ein positiver prognostischer Effekt der

TILs lediglich fur Plattenepithelkarzinome nachgewiesen werden (p=0,03) [63]. Die
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Autoren diskutieren im Rahmen ihrer Ergebnisse nicht nur, dass TILs einen Beitrag zur
Eindammung der Tumorprogression leisten kdnnen, sondern auch, dass dies zukunftig
eine Relevanz fur die Auswahl immuntherapeutischer Strategien haben kdnnte [63]. In
einer Studie von Schalper et al. (zwei Kohorten: 202 NSCLC und 350 NSCLC,; Stadium
[-1V) wurden TILs semiquantitativ (HE-Farbung) in vier Stufen kategorisiert (0, virtuelles
Fehlen; 1+, geringe Anzahl (<30%); 2+, moderate Anzahl (30%-60%); 3+, deutlich
erhohte Anzahl (>60%)) und anschlielBend zu einer dichotomen Variable (0 bis 2+,
geringe  TIL-Anzahl; 3+, hohe TIL-Anzahl) zusammengefasst [66]. Fur
Subgruppenanalysen wurde zudem eine quantitative Immunfluoreszenzmessung (QIF)
mittels einer automatisierten quantitativen Analyse (AQUA) durchgefihrt [66]. Zwar
konnten fir einige Subgruppen positive prognostische Effekte beobachtet werden,
jedoch wurde eine mdgliche Assoziation zum Lymphknotenstatus trotz der insgesamt
grof3en Patientenanzahl (n=552) und des Vorliegens aller Erkrankungsstadien (I-1V)
nicht untersucht [66]. Die Autoren weisen in ihrer Studie auf die Nachteile einer
konventionellen semiquantitativen Analyse der TILs hin, da diese subjektiv und nur
eingeschrankt reproduzierbar sei sowie keine simultane Subgruppenanalyse der
Zelltypen ermoégliche [66]. Zuséatzlich werden in diesem Zusammenhang das Fehlen
standardisierter Trennwerte und Definitionen der TIL-Infiltrate als limitierende Faktoren
angefuhrt [66]. Dennoch sei eine semiquantitative Analyse aufgrund ihrer einfachen
Durchfiihrbarkeit und der geringen Kosten weithin verbreitet [66]. Auch Johnson et al.
(Kohorte: 710 Lungentumoren) analysierten das Ausmald der Immunzellinfiltration bzw.
chronischen Entziindung zunéchst anhand der konventionellen Morphologie (HE-
Farbung) und teilten dieses semiquantitativ in drei Stufen ein (nicht
vorhanden/geringgradig; moderat; hochgradig) [65]. Des Weiteren wurde eine
immunhistochemische Beurteilung eines Teils der Tumoren (n=95) durchgefihrt [65]. In
diesem Rahmen wurde einerseits ein Bildanalysesystem (Leica Q500 MC) verwendet,
um die Gesamtdichte der Immunzellfarbung zu evaluieren, andererseits unterschieden
die Autoren semiquantitativ zwischen peritumoralen Immunzellinfiltraten angrenzend an
das Stroma und intratumoralen Immunzellinfiltraten zwischen den Tumorzellen [65].
Interessanterweise konnte weder konventionell morphologisch (HE-Féarbung), noch
mittels des Bildanalysesystems (IHC) eine prognostische Bedeutung der
Immunzellinfiltration nachgewiesen werden [65]. Diese konnte lediglich im Rahmen der
semiquantitativen, immunhistochemischen Beurteilung der einzelnen Subgruppen der

Immunzellen identifiziert werden [65]. Des Weiteren ist erwahnenswert, dass der
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Zusammenhang zwischen TILs und dem Lymphknotenstatus weder von Schalper et al.,
noch von Johnson et al. untersucht wurde. [65, 66]. Die Arbeitsgruppe um Brambilla et
al. analysierte die lymphozytare Tumorinfiltration (,tumor lymphocytic infiltration®) bei
NSCLC im Stadium I-1ll initial anhand von vier Kategorien (,minimal®, ,mild“, ,moderate”,
Jntense’) und fasste diese im Anschluss zu den Kategorien ,non-intense”
(,minimal“+,mild“+,moderate®) und ,intense“ zusammen [68]. Die hdchste Kategorie
wurde hierbei als ein kréaftiges intralobulares und/oder perilobulédres lymphozytéares
Infiltrat definiert, das in seiner Dichte einem Lymphknoten mit vorhandener
Metastasierung entspricht [68]. Sowohl im ,Discovery Set‘ (n=783) als auch im
,Validation Set“ (n=763) konnte nachgewiesen werden, dass ein lymphozytares Infiltrat
im Auspragungsgrad ,intense" signifikant mit einer besseren Prognose korreliert, jedoch
bestand keine pradiktive Bedeutung fiir den prognostischen Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie [68]. Der Zusammenhang zum Lymphknotenstatus wurde ebenfalls
untersucht [68]. Im ,Discovery Set‘ lagen bei einem ausgeprégteren lymphozytaren
Infiltrat (,non-intense® vs. ,intense®) prozentual mehr N1-Metastasen (27% (188/697) vs.
40,7% (35/86)), jedoch weniger N2-Metastasen (26,1% (182/697) vs. 12,8% (11/86))
vor [68]. Auch im ,Validation Set“ zeigte sich fur beide Gruppen eine ahnliche Verteilung
in Bezug auf den N1- (33,8% (241/714) vs. 38,8% (19/49)) und den N2-Status (5,3%
(38/714) vs. 0% (0/49)) [68]. Erwahnenswert ist diesbezlglich jedoch, dass keine
eindeutigen Angaben zur Signifikanz dieser Zusammenhange gemacht wurden [68].
Ferner ist hervorzuheben, dass im ,Validation Set" bei keinem der Tumoren mit einem
Infiltrat der Auspragung ,intense“ eine N2-Metastasierung vorlag und dass bei 0,8%
(6/714) der Tumoren mit einem Infiltrat der Auspragung ,non-intense“ keine Daten zum
Lymphknotenstatus erhoben werden konnten [68]. Des Weiteren muss bei der
Interpretation der Daten berlcksichtigt werden, dass in beiden Kohorten deutlich
weniger Tumoren ein Infiltrat der Auspragung ,intense“ (n=86 bzw. n=49) als ,non-
intense“ (n=697 bzw. n=714) aufwiesen [68]. Die Autoren werfen in lhrer Publikation die
Frage auf, ob die lymphozytdre Tumorzellinfiltration als Stratifizierungsfaktor in
zukUnftigen Studien zur Immuntherapie oder Immunmodulation berlcksichtigt werden
sollte [68]. Zudem koénne ein lymphozytares Infiltrat der Kategorie ,intense“ ein guter
Parameter zur Etablierung einer Immun-TNM-Klassifikation sein [68]. Feng et al.
analysierten das Ausmal der TILs bei NSCLC im Stadium IIIA(N2) zun&chst ebenfalls
anhand von vier Kategorien (0, kein Infiltrat; 1, geringes Infiltrat; 2, moderates Infiltrat; 3,

hochgradiges Infiltrat) [69]. Diese wurden im Anschluss dichotom zu TIL- (0-1, kein bis
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geringes Infiltrat) und TIL+ (2-3, moderates bis hochgradiges Infiltrat) zusammengefasst
[69]. Fur die Evaluation wurden mit 100-facher VergroRerung mindestens funf
unabhangige Gesichtsfelder innerhalb der HE-Schnitte des Priméartumors beurteilt [69].
TILs wurden innerhalb der Tumorgrenzen insgesamt als stromale TILs evaluiert, ohne
Bereiche mit Quetschartefakten, Nekrosen oder Entzindungsreaktionen zu
beriicksichtigen [69]. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb von fanf Jahren kein
lokoregionares Rezidiv zu erleiden, war bei einem moderaten bis hochgradigen Infiltrat
(TIL- vs. TIL+) deutlich hoher (63,5% vs. 79,2%; p=0,02) [69]. Ebenfalls die mediane
Uberlebenszeit (35,7 Monate vs. 45,5 Monate) unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen [69]. Zudem konnte in den Subgruppenanalysen in Zusammenhang mit einem
moderaten bis hochgradigen Infiltrat (TIL+) flr Plattenepithelkarzinome (HR=0,44;
p=0,03), das Vorliegen einer Lymphgefal3invasion (HR=0,55; p=0,02) und Tumoren im
T1-Status (HR=0,41; p=0,03) ein langeres allgemeines Uberleben nachgewiesen
werden [69]. Diesbezlglich ist insbesondere erwéhnenswert, dass die lymphozytéare
Entziindungsreaktion, selbst im Falle einer bereits erfolgten Lymphgefalinvasion, eine
prognostische Bedeutung zu haben scheint. In der Studie von Feng et al. bestand keine
signifikante Assoziation (p=0,6) zwischen TILs (TIL-, TIL+) und der Anzahl an
Lymphknotenmetastasen (<4, >4; positive Lymphknoten), jedoch war in der
multivariaten Analyse eine ausgepragtere lymphonodulare Metastasierung (>4 positive
Lymphknoten) unabhéngig mit einem schlechteren Gesamtiberleben assoziiert
(HR=1,72; p=0,001) [69]. Interessanterweise flhren die Autoren an, dass eine
konventionelle Beurteilung (HE-Féarbung) der Auspragung des lymphozytaren Infiltrats,
im Gegensatz zur Analyse einer einzelnen immunozytdren Subgruppe
(Immunhistochemie), ggf. besser dazu beitragen kénnte, anhand eines hochgradigen
TIL-Infiltrats Tumoren mit einer grél3eren Immunogenitat zu identifizieren [69]. Dennoch
wird ebenfalls diskutiert, dass eine semiquantitative Analyse der TILs zwar im Rahmen
pathologischer Routineuntersuchungen einfach durchfiihrbar und reproduzierbar ist,
jedoch noch keine definierten Trennwerte zur Erfassung der TILs vorliegen [69]. Eine
ahnliche methodische Herangehensweise zur Beurteilung der TILs nutzten auch Horne
et al. (TIL-, geringes Infiltrat; TIL+, moderates und hochgradiges Infiltrat) [52]. Die
Studie umfasste jedoch ausschliel3lich NSCLC im Stadium IA, sodass der Einfluss von
TILs auf den Lymphknotenstatus nicht untersucht wurde [52]. Zudem wurde die
Abwesenheit von TILs nicht als eigene Kategorie beurteilt [52]. Zwar hatten TILs (TILs+

vs. TILs-) keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben der Patienten, jedoch
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bestand eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit innerhalb von finf Jahren kein
Rezidiv zu erleiden (,five-year recurrence-free survival“; 87% vs. 73%; p=0,011) [52]. In
der Subgruppenanalyse in Bezug auf die Lymphgefa3invasion bestand ein signifikanter
Effekt interessanterweise lediglich bei Tumoren ohne Lymphgefaf3invasion (93% vs.
79%; p=0,036), nicht jedoch bei Tumoren mit Lymphgefaf3invasion (68% vs. 56%;
p=0,126) [52]. Die Autoren diskutieren, dass die mdgliche direkte antitumorale Wirkung
der TILs durch eine unspezifische Entzindungsreaktion, eine Antwort auf die
nekrotische Tumorumgebung oder auch eine Verstarkung der systemischen
Immuntberwachung vermittelt sein kdnnte [52]. Zudem sei denkbar, dass TILs die
Tumorzellen wéahrend des Metastasierungsprozesses angreifen kénnen, um zu
versuchen die Ausbreitung der Erkrankung innerhalb des Koérpers zu verhindern [52].
Diese Theorie wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstitzt, da in
Zusammenhang mit einem lymphozytaren Infiltrat (TILs bzw. CLCC) seltener
Lymphknotenmetastasen nachweisbar waren. Die Arbeitsgruppe um Kilic et al.
untersuchte TILs ebenfalls anhand von zwei Kategorien (1, kein Infiltrat bis geringes
Infiltrat; 2, moderates bis hochgradiges Infiltrat), jedoch ausschlie3lich bei Patienten im
Erkrankungsstadium IA und IB [64]. Ein prognostischer Einfluss der TILs konnte nur fir
Tumoren 250mm nachgewiesen werden und die Bedeutung fiir den Lymphknotenstatus
wurde im Rahmen der Patientenkohorte nicht untersucht [64]. Rakaee et al.
untersuchten 537 NSCLC im Stadium I-lll und erfassten TILs als prozentualen Antell
des Tumorstromas, das mononukledare Immunzellen wie z.B. Lymphozyten und
Plasmazellen enthalt und konnten fir diese eine positive prognostische Bedeutung
nachweisen [50]. Trotz der prognostischen Relevanz konnte keine Assoziation
zwischen TILs (0-5%; 6%-25%; 26-50%; >50%) und dem Lymphknotenstatus (NO, N1,
N2) nachgewiesen werden (p=0,599) [50]. Zur Erfassung der TILs modifizierten die
Autoren eine Vorgehensweise, die urspriinglich zur Beurteilung von TILs bei Brustkrebs
vorgeschlagen wurde [50, 79]. Es wurde eine umfangreiche vierstufige Skalierung (0: O-
5%, vollstandig lockeres oder dichtes fibroblastisches Stroma ohne oder mit nur sehr
wenigen Immunzellen; 1. 6-25%, lockeres und verstreutes TIL-Muster innerhalb des
Stromas; 2: 26-50%, TILs haufiger angrenzend an neoplastische Epithelzellen und in
einigen Stromaabschnitten zu lickenhaften Aggregaten konfiguriert; 3: >50%, sehr
dichte Immunzellinfiltration innerhalb des Stromas) verwendet [50]. Nicht beurteilt
wurden Tumor-assoziierte Granulozyten, tertidare lymphoide Strukturen sowie lymphoide

Aggregate, Quetschartefakte, Nekrosen, TILs im normalen Lungengewebe und TILs
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aul3erhalb des juxtatumoralen Stromas wie z.B. im invasiven Tumorrandbereich [50].
Auch diese Arbeitsgruppe weist auf die hohe Praktikabilitat und die geringen Kosten
einer semiquantitativen Beurteilung der Immunzellen anhand der konventionellen HE-
Farbung hin [50]. Erwéhnenswert ist insbesondere, dass Rakaee et al. keine TILs im
invasiven Tumorrandbereich und keine lymphoiden Aggregate beurteilt haben [50]. Im
Gegensatz hierzu, wurden in der hier vorliegenden Arbeit sowohl TILs im invasiven
Tumorrandbereich (TILs-IM) als auch lymphoide Aggregate (CLCC) analysiert, sodass
diese eine umfangreichere morphologische Beurteilung der Lymphozyten umfasst. Fur
beide Parameter konnte ein signifikanter, negativer Zusammenhang zum
Lymphknotenstatus nachgewiesen werden. In der hier vorliegenden Arbeit wurde
hingegen nicht zwischen einer stromalen und einer epithelialen lymphozytaren
Infiltration unterschieden, da dies die untersucherabhdngige Variabilitdit negativ
beeinflussen kénnte [68].

Insgesamt besteht aufgrund divergenter Patientenkollektive, unterschiedlicher
Definitionen der lymphozytaren Infiltrate sowie uneinheitlicher methodischer
Herangehensweisen eine deutlich eingeschréankte Vergleichbarkeit der Studien und der
entsprechenden Ergebnisse. Vor diesem Hintergrund ist insbesondere eine einheitliche
Methodik fur zukinftige Studien essentiell. Eine Herangehensweise, die sich auf die
konventionelle HE-Farbung fokussiert, birgt diesbeziglich u.a. den Vorteil geringer
Durchfihrungskosten und einer flachendeckenden Umsetzung, die auch in
wirtschaftlich schwacheren Gebieten mdglich ist [62]. Von Hendry et al. wurde eine
solche, standardisierte Methodik zur Erfassung von TILs u.a. auch fur Lungentumoren
veroffentlicht [62, 70]. Die vorliegende Arbeit richtet sich nach wesentlichen Aspekten
dieser Herangehensweise, wobei keine getrennte Evaluation der TILs fir das Stroma-
und das Tumorzellkompartiment erfolgte. Die semiquantitative Analyse der TILs
beinhaltete jedoch sowohl den zentralen Tumorbereich als auch den invasiven
Tumorrandbereich. Zudem wurden lymphozytare Aggregate analysiert und
morphologisch als zirkulare lymphozytare Zellcluster (CLCC) definiert. Da sowohl TILs
als auch CLCC Teil der immunologischen antitumoralen Abwehrreaktion sind, kénnte
sich hierdurch der seltenere Nachweis von Lymphknotenmetastasen erklaren lassen.
Lediglich bei den Plattenepithelkarzinomen bestand keine signifikante Assoziation
zwischen CLCC-CT und dem Nodalstatus. Im Rahmen der Berechnung des relativen
Risikos konnte in dieser Untergruppe fir die Parameter des zentralen Tumorbereichs

(TILs-CT, CLCC-CT) ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zum Lymphknoten-
96



status nachgewiesen werden. Dies konnte u.a. auf die teilweise eher geringe Fallzahl

innerhalb der einzelnen Kategorien zurtickzufiuihren sein.

4.2.7 PLYNOM-Score

Der PLYNOM-Score kombiniert die einzelnen lymphozytdren Parameter zu einem
Punktesystem und konnte als unabhangiger Pradiktor des Lymphknotenstatus bei
NSCLC identifiziert werden. Je hoher die Score-Punktzahl war, desto weniger
wahrscheinlich wurden Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Ebenfalls bestand in
allen analysierten Gruppen (NSCLC, ADC, SCC) in Zusammenhang mit einer hoheren
Score-Kategorie (PLYNOM-I, -ll, -lll) ein geringeres relatives Risiko fur eine
Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO). Lediglich bei den Plattenepithelkarzinomen
konnte beim Vergleich der Gruppen PLYNOM-III und PLYNOM:-I/Il keine signifikante
Risikoreduktion nachgewiesen werden, jedoch bestand diesbeziglich nur eine
marginale Abweichung vom Signifikanzniveau (p=0,052). Auch die Odds Ratio im
Rahmen der multivariaten Analyse beschreibt eine deutlich geringere Chance auf eine
lymphonodulare Metastasierung in Zusammenhang mit einer hoheren Score-Kategorie.
Diese negative Korrelation des PLYNOM-Scores mit dem Lymphknotenstatus ist nicht
nur unabhangig von anderen morphologischen Kriterien, sondern liefert auch weitere
Hinweise darauf, dass die lymphozytare Immunreaktion eine bedeutsame Rolle bei der
Eindammung der Tumorausbreitung spielt. Der PLYNOM-Score kann zudem zum
besseren Verstandnis dieser Immunreaktion beitragen, da ebenfalls die Morphologie
(CLCC) des lymphozytaren Infiltrats bedeutsam erscheint. Des Weiteren kann er durch
das Abschatzen der Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen einen wichtigen
Beitrag dazu leisten, Tumoren mit einem hohen bzw. niedrigen lymphonodularen
Metastasierungspotential zu identifizieren. In zukinftigen Studien sollte er daher nicht
nur anhand groéRerer Studienkohorten validiert, sondern auch im Hinblick auf die
Patientenprognose mit Uberlebenszeitparametern Kkorreliert werden. Ein weiterer
zukUnftiger Ansatzpunkt kénnte es sein, den Score ebenfalls bei der Aufarbeitung von
Frischgewebe anzuwenden. Es ist denkbar, dass so ein Beitrag dazu geleistet werden
kbnnte, bereits intraoperativ. Tumoren mit einer hohen bzw. niedrigen
Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen zu identifizieren. Auf diese Weise
kénnte die Auswahl des passenden operativen Therapieverfahrens vereinfacht werden.
Ein weiterer interessanter Aspekt fur zukinftige Untersuchungen kdnnte die Korrelation

mit einer Subkategorisierung der Lymphknoten sein, die die Anzahl der befallenen
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Lymphknotenstationen berucksichtigt [15]. In der vorliegenden, retrospektiven Analyse

konnten fur eine valide und aussagekraftige Subkategorisierung hierzu nicht

ausreichend Daten erhoben werden. Aufgrund der beschriebenen Korrelation der

lymphozytaren Parameter mit dem Lymphknotenstatus wére ein weiterer interessanter

Aspekt zudem eine Korrelation des PLYNOM-Scores mit der Fernmetastasierung (M),

z.B. anhand einer grof3eren Studienkohorte mit NSCLC im Stadium IV.

4.3 Schlussfolgerungen

A. Korrelieren folgende klinische Parameter mit dem Lymphknotenstatus?

[.  TumorgrolRe

Ja, es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
TumorgroRe und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1)
nachgewiesen werden. Sowohl in der Gesamtkohorte der NSCLC
als auch in beiden Untergruppen (ADC, SCC) bestanden bei
groBeren Tumoren haufiger Lymphknotenmetastasen. Tumoren
>37mm hatten zudem ein deutlich héheres relatives Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO). Dies galt sowohl fir die
Gesamtkohorte (RR=1,851) als auch fir die Untergruppen (ADC:
RR=1,596; SCC: RR=3,125).

[I. Patientengeschlecht

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Patientengeschlecht und dem Lymphknotenstatus

nachgewiesen werden.

[1l. Patientenalter

Ja, es konnte ein negativer Zusammenhang zwischen dem
Patientenalter und dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1, pN>1)
nachgewiesen werden. Patienten, die bei Erstdiagnose alter als 65
Jahre waren, wiesen in der Gesamtkohorte und in der Untergruppe
der Plattenepithelkarzinome seltener Lymphknotenmetastasen auf.
Das relative Risiko einer lymphonodularen Metastasierung (pN+,
pNO) war in Bezug auf die Vergleichsgruppe (<65 Jahre) jeweils
signifikant erniedrigt (NSCLC: RR=0,699; SCC: RR=0,468).
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B. Besteht eine Assoziation zwischen folgenden histomorphologischen

Kriterien und dem Lymphknotenstatus?

.  Pradominante Wachstumsmuster

Weder bei den Adeno-, noch bei den Plattenepithelkarzinomen
konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den pradominanten Wachstumsmustern und dem

Lymphknotenstatus nachgewiesen werden.

II. LymphgefaRRinvasion

Ja, bei Tumoren mit LymphgefaRinvasion konnten haufiger
Lymphknotenmetastasen (pNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden.
Sowohl bei NSCLC im Allgemeinen (RR=28,318) als auch in der
Untergruppe der Adenokarzinome (RR=19,444) bestand bei
Nachweis einer Lymphgefallinvasion zudem ein deutlich erhghtes
relatives Risiko einer lymphonodul&ren Metastasierung (pN+, pNO).
Keines der Plattenepithelkarzinome ohne Lymphgefa3invasion

wies Lymphknotenmetastasen auf.

I1l. BlutgefdRinvasion

Ja, es konnte sowohl fur die Gesamtkohorte (NSCLC) als auch die
beiden Untergruppen (ADC, SCC) ein positiver Zusammenhang
zwischen der BlutgefaR3invasion und dem Lymphknotenstatus (pNO,
pN1, pN>1) nachgewiesen werden. Zudem bestand bei Vorliegen
einer Blutgefallinvasion, bei NSCLC im Allgemeinen (RR=1,995)
und in der Untergruppe der Adenokarzinome (RR=2,128), ein
deutlich erhtdhtes Risiko einer lymphonodularen Metastasierung
(pN+, pNO).

IV. Mitosenanzahl

Ja, es konnte fur die Gesamtkohorte (NSCLC) und beide
Untergruppen (ADC, SCC) ein positiver Zusammenhang zwischen
der Mitosenanzahl und der Lymphknotenmetastasierung (pNO,
pN1l, pN>1) nachgewiesen werden. Zudem bestand bei einer
Mitosenanzahl =10/10HPF in allen analysierten Gruppen ein
hoheres relatives Risiko (NSCLC: RR=1,711; ADC:. RR=1,676;
SCC: RR=3,352) einer lymphonodularen Metastasierung (pN+,
pNO).
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V. Tumornekrosen

— Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Tumornekrosen und
dem Lymphknotenstatus konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
nachgewiesen werden.

VI.  Tumor Budding

— In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Tumor Budding und dem Lymphknotenstatus

nachgewiesen werden.

C. Besteht ein Zusammenhang zwischen Tumor-infiltrierenden Lymphozyten
und dem Lymphknotenstatus?

— Ja, sowohl innerhalb der Gesamtkohorte der NSCLC als auch in

beiden Untergruppen (ADC, SCC) bestand eine negative

Korrelation zwischen der Auspragung des lymphozytéren Infiltrats

(TILs) und der Lymphknotenmetastasierung (pNO, pN1, pN>1).

Dies galt sowohl fir Iymphozytare Infiltrate im zentralen
Tumorbereich (TILs-CT) als auch im invasiven Tumorrandbereich

(TILs-IM). Das relative Risiko fir eine lymphonodulare
Metastasierung (pN+, pNO) war bei Nachweis eines hochgradigen
TILs-IM-Infiltrats deutlich geringer (NSCLC: RR=0,350; ADC:

RR=0,382; SCC: RR=0,282). Bei NSCLC im Allgemeinen

(RR=0,562) und in der Untergruppe der Adenokarzinome

(RR=0,511) bestand bei Nachweis eines hochgradigen TILs-CT-

Infiltrats ebenfalls ein geringeres relatives Risiko.

D. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Morphologie des lymphozytaren
Infiltrats und dem Lymphknotenstatus?

— Ja, es konnte eine negative Korrelation zwischen zirkularen
lymphozytaren Zellclustern (CLCC) und dem Lymphknotenstatus

(pPNO, pN1, pN>1) nachgewiesen werden. Fir den zentralen

Tumorbereich (CLCC-CT) galt dies sowohl fiir die Gesamtkohorte

der NSCLC als auch fir die Untergruppe der Adenokarzinome. Es

bestand bei deren Nachweis zudem eine signifikante Reduktion

des relativen Risikos (NSCLC: RR=0,464; ADC: RR=0,443) einer
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lymphonoduléaren Metastasierung (pN+, pNO). Fir den invasiven
Tumorrandbereich  (CLCC-IM) konnte eine entsprechende
Korrelation in allen untersuchten Gruppen (NSCLC, ADC, SCC)
nachgewiesen werden. Eine relative Risikoreduktion lie3 sich
ebenfalls fur alle drei Gruppen nachweisen (NSCLC: RR=0,421,
ADC: RR=0,471; SCC: RR=0,286).

E. Ist es moglich anhand eines Punktesystems, das auf klinischen und/oder

histomorphologischen Parametern der konventionellen HE-Farbung

basiert, die Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen abzubilden?

Ja, anhand des PLYNOM-Scores (0-4 Punkte), der die
lymphozytaren Einzelparameter (TILs-CT, TILs-IM, CLCC-CT,
CLCC-IM) zusammenfasst, konnte die Wahrscheinlichkeit von
Lymphknotenmetastasen (pNO, pN1, pN>1) abgeschatzt werden.
Der PLYNOM-Score korrelierte negativ mit der lymphonodularen
Metastasierung. Lag eine hdohere Score-Punktzahl vor, waren
Lymphknotenmetastasen somit weniger wahrscheinlich
nachweisbar als bei einer niedrigeren Punktzahl. Dies galt sowohl
fur die Gesamtkohorte der NSCLC als auch fiir beide Untergruppen
(ADC, SCC). Fur die Gruppe PLYNOM-II/lIl (1-4 Punkte) bestand
im Vergleich zur Gruppe PLYNOM-I (0O Punkte) ein geringeres
relatives Risiko (NSCLC: RR=0,436; ADC: RR=0,436; SCC:
RR=0,438) einer Lymphknotenmetastasierung (pN+, pNO).
Ebenfalls fur die Gruppe PLYNOM-III (3-4 Punkte) lie3 sich im
Vergleich zur Gruppe PLYNOM-I/Il (0-2 Punkte) ein geringeres
relatives Risiko (NSCLC: RR=0,364; ADC: RR=0,348) nachweisen.
Bei den Plattenepithelkarzinomen lag die relative Risikoreduktion
geringfigig auRerhalb des Signifikanzniveaus (RR=0,413;
p=0,052).
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F. Gibt es innerhalb der analysierten klinischen und histomorphologischen
Kriterien unabhangige Pradiktoren des Lymphknotenstatus?
— Ja, in der multivariaten Analyse konnten die LymphgefaRinvasion,
die Mitosenanzahl und der PLYNOM-Score als unabhéangige
Pradiktoren des Lymphknotenstatus identifiziert werden.
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