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1 Einleitung

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts sind in Deutschland die Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems vor den bdsartigen Neubildungen als haufigste Todesursache flr
beide Geschlechter anzusehen. Demnach stirbt hierzulande altersunabhangig derzeit
ungefahr jeder Dritte an einer Krankheit des Herz-Kreislaufsystems und jeder Vierte an
einem malignen Tumor. Bedingt durch die steigende Lebenserwartung der deutschen
Bevolkerung nimmt die absolute Zahl der Krebstodesfalle weiterhin zu. Die
Trendgraphiken zu den finf haufigsten Todesursachengruppen in Deutschland lassen
erkennen, dass in etwa 15-20 Jahren Krebs zur haufigsten Todesursache in
Deutschland wird (21).

1.1  Epidemiologie der Karzinome der oberen Luft- und
Speisewege

Im Jahr 2000 erkrankten weltweit mehr als 10 Millionen Menschen neu an malignen
Erkrankungen. Nach wie vor stellen die Malignome der Lunge die haufigste
Krebstodesursache dar, wobei Manner deutlich haufiger erkranken als Frauen. Die
Erkrankungsrate bei Frauen steigt jedoch kontinuierlich. Hinter den Neoplasien der
Lunge, des Dickdarms, der Prostata, der Harnblase und des Magens stehen die
Karzinome der oberen Luft- und Speisewege weltweit sowie in der Europaischen Union

an sechster Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen (4, 21).

Die Inzidenz aller Tumoren des oberen Aerodigestiviraktes liegt bundesweit derzeit bei
ca. 50 Neuerkrankungen /100.000 Einwohner / Jahr. Der Altersgipfel der Erkrankungen
liegt zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr. Allein in Deutschland versterben jahrlich
mehr als 6000 Menschen an diesen Tumoren. Manner sind im Vergleich zu Frauen mit
einem Verhaltnis 7:1 deutlich haufiger betroffen (45). Nach Angaben des deutschen
Krebsforschungszentrums in Heidelberg aus dem Jahre 2003 stellt in Deutschland das
Larynxkarzinom das haufigste Malignom der oberen Luft- und Speisewege dar, wobei
es bei Mannern im Jahr 2003 lediglich an 15. Stelle der Krebstodesursachen mit
1,9/100.000 Einwohnern lag. Bezlglich der Mortalitat liegen bei Mannern die
Karzinome der Mundhoéhle und des Pharynx an 6. Stelle (5,7/100.000 Einw.). Bei den
Frauen belegen diese Karzinome lediglich den 17. Platz (1,2/100.000 Einw.) (21).



Einleitung 6

1.2  Atiologie

Die Karzinome der oberen Luft- und Speisewege sind multifaktoriell bedingt.
Differenziert werden exogene von endogenen Noxen und genetische Pradispositionen.
Insbesondere die Tumoren der Mundhohle, des Pharynx und des Larynx sind
Uberwiegend exotoxisch bedingt. Den exogenen Noxen sind insbesondere die
Faktoren Takak- und Alkoholkonsum sowie virale Infektionen mit Humanen Papillom
Viren (HPV) oder dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) zuzurechnen (10, 12, 43, 61). Die bei
weitem bedeutendsten Risikofaktoren sind das Tabakrauchen und -kauen sowie der
Alkoholkonsum (8). Sie allein tragen einen Anteil von 75% zur Inzidenz dieser
Tumorarten bei (27). Alkohol potenziert die toxische Wirkung des Rauchens vermutlich
Uber eine Schwachung der plattenepithelialen Barrieren der Schleimhaut. Weiterhin
spielen Mangelernahrung, ein geschwachtes Immunsystem, radioaktive Strahlung und
schlechte Mundhygiene ebenso wie kanzerogene Chemikalien eine wichtige Rolle. In
den westlichen Industrienationen wird die Quote der beruflich verursachten Kopf-Hals-
Malignome auf 4-10% geschatzt. Eine kombinierte Exposition gegenuber
aullerberuflichen und beruflichen Risikofaktoren sowie das Zusammenwirken
verschiedener beruflicher Schadstoffexpositionen wirken zum Teil synergistisch und
konnen eine Uberadditive Risikoerhdhung verursachen (18). Weiterhin wurden in
jungster Vergangenheit verschiedene Genmutationen diskutiert, die mit der Entstehung
von ektodermalen Neoplasien des Kopf-Hals-Bereiches und deren Rezidiven (1, 55) in
Verbindung gebracht wurden. Hervorzuheben sind hier insbesondere Mutationen im

Bereich des Tumorsuppressorgens p53 (32).

Die Tumore des oberen Aerodigestiviraktes entstehen im Bereich der Schleimhaute,
wobei es sich histologisch zu Gber 90% um Plattenepithelkarzinome handelt (48). Trotz
grundsatzlich ahnlicher Morphologie zeigt das biologische Verhalten dieser Karzinome
in Abhangigkeit vom Sitz des Primartumors deutliche Unterschiede. Unmittelbar hiermit
verbunden ist die deutlich hdhere Sterblichkeit im Falle oraler oder pharyngealer
Karzinome gegentber den zwar immer noch am haufigsten auftretenden, aber deutlich

seltener zum Tode fiihrenden Kehlkopfkarzinomen.
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1.3  Oropharynxkarzinome

Etwa die Halfte aller Malignome des Kopf-Hals-Bereiches ist in der oberen
Schluckstral®e lokalisiert. Die Haufigkeit der Karzinome des Pharynx und der
Mundhdhle liegt bei etwa 6% aller malignen Tumoren. Zwei Drittel dieser Tumoren sind
im Oro- und Hypopharynx lokalisiert. Histologisch herrschen auch hier die
Plattenepithelkarzinome vor, wobei insbesondere im Oropharynx auch maligne
Lymphome, adenoidzystische Karzinome und  Adenokarzinome = sowie
Mukoepidermoidkarzinome vorkommen (48, 67). Von den im Jahre 1998 in
Deutschland an einem Malignom des Kopf-Hals-Bereiches laut Todesscheinen
insgesamt verstorbenen 6806 Patienten (beide Geschlechter), erlagen 2254 (~ 33,1%)
einem Tumor des Oro- und/oder Hypopharynx. Im Jahr 1999 wird die Mortalitatsrate
bei Mannern in Deutschland fir das Oropharynxkarzinom mit 2,1/100.000 angegeben.
Damit rangiert diese Tumorentitdt zusammen mit dem Mundhoéhlenkarzinom
(2,1/100.000) beziglich der Mortalitat direkt hinter dem Larynxkarzinom (3,3/100.000)

7).

1.4 Anatomische Aspekte des Oropharynx
Der Oropharynx wird nach der ICD-O (International Classification of Diseases for
Oncology, WHO 1998) in die nachfolgend aufgefihrten Bezirke unterteilt:

1. Vorderwand (glosso-epiglottisches Areal), bestehend aus Zungengrund und

Vallecula

2. Seitenwand mit den  Tonsillen, den Gaumenbogen und der

Glossotonsillarfurche
3. Hinterwand

4. Obere Wand, welche aus der ventralen Flache des weichen Gaumens und der

Uvula besteht

1.5 Kilinik und Diagnostik

Oropharynxkarzinome koénnen lange klinisch asymptomatisch bleiben. Haufig
verursachen diese Neoplasien erst im fortgeschrittenen Stadium richtungsweisende

Symptome, welche sich in Form von lokalen Schmerzen, Dys- oder Odynophagie
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sowie einer ausstrahlenden Otalgie duRern kénnen. Nicht selten fihrt erst eine uni-
oder sogar bilaterale cervikale Schwellung im Sinne einer loko-regiondren
Lymphknotenmetastasierung den Patienten zum Arzt. In etwa 50-60% der Falle sind
regionale Lymphknotenmetastasen, welche zumeist entlang der Gefal3-Nervenscheide

lokalisiert sind, die Erstmanifestation des Karzinoms (54, 63).

1.6  Pratherapeutische Diagnostik

Die genannten Tumoren konnen vielfach im Rahmen der einfachen
Spiegeluntersuchung identifiziert werden. Zusatzlich ist eine griindliche palpatorische
Untersuchung des Oropharynx und der Halsweichteile unumganglich. In der Regel
kommen bei der primaren Diagnostik zusatzlich verschiedene Optiken zum Einsatz, mit
deren Hilfe die Inspektion der unteren Pharynxabschnitte deutlich vereinfacht ist. Zur
histologischen Sicherung der Diagnose, Bestimmung der Tumorausdehnung sowie
zum Ausschluss synchroner Zweitkarzinome wird in der Marburger Universitatsklinik
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde routinemaRig eine Panendoskopie durchgefliihrt. Die
Panendoskopie umfasst eine starre oder flexible Tracheo-Bronchoskopie, eine starre
Osophagoskopie sowie die Inspektion des Kehlkopfes (Mikrolaryngoskopie), des
gesamten Rachenraums (Pharyngoskopie) und der Mundhéhle. Auch hierbei kommen

verschiedene Optiken sowie das Operationsmikroskop zum Einsatz.

1.7 Bildgebende Diagnostik

Im Rahmen der pratherapeutischen Diagnostik ist die Durchfihrung subtiler
Staginguntersuchungen dringend erforderlich. Zur exakten Darstellung des
Primartumors in allen drei Dimensionen ist die Anfertigung einer Computertomographie
und Magnetresonnanztomographie unausweichlich. Die genannten Untersuchungen
kdnnen insbesondere bei Verdacht auf Befall des retro- und parapharyngealen
Raumes, der Fossa pterygopalatina sowie der Infiltration tiefer gelegener Strukturen
therapieentscheidend sein. Eine Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile zur
Diagnostik suspekter Halslymphknoten sollte bereits bei der Erstvorstellung erfolgen.
Zur Detektion von Fernmetastasen ist bei klinischem Verdacht zumindest eine
Roéntgen-Thorax Untersuchung in zwei Ebenen erforderlich. Sensitiver ware

diesbezlglich die Durchfiihrung einer Computertomographie des Thorax.



Einleitung 9

1.8 Therapie der Oropharynxkarzinome

Die klassischen Behandlungskonzepte zur Therapie von Karzinomen des Oropharynx
beinhalten die Chirurgie, Strahlentherapie sowie die Kombination beider Verfahren. In
den letzten beiden Jahrzehnten hat die Chemotherapie zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Zwischenzeitlich konnte gezeigt werden, dass die kombinierte
Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie in der fortgeschrittenen
Erkrankungssituation Uberlegen ist (6, 13, 23, 42, 48, 63). Der dadurch bedingte
Uberlebensvorteil darf aber nicht dariiber hinweg tauschen, dass trotz Ausschdpfung
aller Therapieverfahren immer noch ein Grofteil der Patienten mit fortgeschrittenen
Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege an dieser Erkrankung verstirbt. Trotz
einer grol’en Bandbreite an Therapieoptionen und deutlichen Fortschritten gerade auf
dem Gebiet der Radio-Chemotherapie konnte im Laufe der letzten Jahrzehnte die
Uberlebensrate fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals Region zwar
verbessert, aber noch keineswegs zufriedenstellend optimiert werden (6). Diese
Tatsache spiegelt sich in der weiterhin hohen Rezidivrate nach kurzen rezidivfreien

Intervallen bei den Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx wider (47).

In diesem Zusammenhang muss festgestellt werden, dass bis heute geeignete
Instrumentarien bzw. serologische Marker zur Kontrolle des klinischen Verlaufes der
Erkrankung, aber auch zum friihzeitigen Nachweis bzw. zur Detektion von Rezidiven
und Fernmetastasen, abgesehen von bildgebenden Verfahren und der Kontroll-

Endoskopie in Vollnarkose, in einer effektiven Form nicht vorhanden sind.

1.9 Serologischer Tumormarker fiir Plattenepithelkarzinome
des Kopf-Hals-Bereiches

Tumormarker sind im Blut zirkulierende Makromolekile, deren Auftreten und
Konzentrationsdnderungen mit dem Entstehen und dem Wachstum von malignen
Tumoren in Beziehung stehen. Sie werden in oder auf Tumorzellen, beziehungsweise
durch Induktion gebildet. Bislang sind Tumormarker im eigentlichen Sinne, d.h. Marker
mit 100%iger Spezifitat (bei Gesunden und benignen Erkrankungen nicht nachweisbar)
und 100%iger Sensitivitat (bei Tumoren auch im Friuhstadium immer nachweisbar)
zumindest fir Karzinome des Kopf-Halsbereiches nicht existent. Damit sind sie sowohl

zum Screening asymptomatischer Patienten als auch zur Erstellung der
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Primardiagnose nicht geeignet. Die Domane der Tumormarker stellt die
Effizienzkontrolle der durchgefuhrten Therapie sowie die Verlaufskontrolle der
Erkrankung dar (65).

Von den serologischen Tumormarkern haben bei den Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Halsbereiches lediglich das SCC (Squamous Cell Carcinoma Antigen), das CEA
(CEA; Carcinoembryonales Antigen) und der Zytokeratinmarker CYFRA 21-1

Bedeutung erlangt.

1.10 CYFRA 21-1 als Tumormarker

Ein Mitte der 90er Jahre beschriebener biologischer Tumormarker ist das Cyfra 21-1,
das serumlosliche Fragment des Zytokeratin 19 (27). Cytokeratin-19 wurde erstmals im
Jahre 1981 durch Wu und Mitarbeiter beschrieben (57). CYFRA 21-1 kann mittels
zweier monoklonaler Antikorper (Fanger: Mab Ks19.1; Detektor: BM 19.21) gegen gut
charakterisierte Epitope erfasst werden und ist damit ein I6sliches Produkt aus
Zytoskelettproteinen (zwischen 40 und 68 kDa), von denen Zytokeratin-19 in normalen
Epithelzellen und vermehrt in Karzinomen, insbesondere der Lunge, detektiert wird
(29-31).

Beim Lungenkarzinom war die Bestimmung von CYFRA 21-1 den herkédmmlichen
Tumormarkern Uberlegen (52, 63). Da Zytokeratin-19 haufig in den Karzinomen der
oberen Luft- und Speisewege exprimiert wird, wurde die Anwendbarkeit von
verschiedenen Gruppen Uberprift. Wollenberg und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
CYFRA 21-1 nur in den fortgeschrittenen Tumorstadien erhdht zu sein scheint und
keine zuséatzliche Information im Stadium des Rezidivs bietet, somit der herkdmmlichen
Kombination von SCC und CEA nicht Uberlegen ist (65). Niemann und Mitarbeiter (33)
sowie Kuropkat und Mitarbeiter (24-25) konnten eine signifikante, auch prognostische

Relevanz nachweisen und empfehlen die regelmalige Bestimmung von CYFRA 21-1.

Eigene Untersuchung konnten zeigen, dass es in der serologischen Verlaufskontrolle
eines individuellen Patienten im Falle eines Rezidives und einer eingetretenen
Fernmetastasierung zu einem signifikanten Anstieg der CYFRA 21-1 Werte im Serum
kommt (63). CYFRA 21-1 spielt weiterhin eine potentielle Rolle als serologischer

Marker flr die Erkennung von Fernmetastasen pulmonaler, hepatischer, ossarer,
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mediastinaler und kutaner Lokalisation sowie bei Lokalrezidiven von
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Halsregion (28). Hoffmann-Fazel und Mitarbeiter
(16) wiesen darauf hin, dass Cyfra 21-1 als diagnotischer Marker flr die Erkennung
des Primartumors eine niedrige Sensitivtat aufweist, jedoch ein guter selektiver
Tumormarker fir die Erkennung von Fernmetastasen, Zweittumoren und
lokoregionaler Rezidive von Plattenepithelkarzinomen der Kopf- und Halsregion ist
(15). Sawant und Mitarbeiter (45) berichteten von einer hohen Sensitivitdt und
Spezifizitdt (84% bzw. 93%) der Cyfra-21-1-Konzentration bei Patienten mit
Oropharynxkarzinomen und konnten zeigen, dass eine signifikante Reduktion des
Serumspiegels bei den Patienten etwa 2-3 Wochen nach der Resektion des

Primartumors eintritt.

Eine prospektive Anlayse von Pujol und Mitarbeitern (34) an 621 Patienten mit nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinomen ergab, dass erhohte Konzentrationen von Cyfra 21-1
im Serum mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sind als bei Patienten mit
normalen Konzentrationen von Cyfra 21-1. Die Sensitivitat des Cyfra 21-1-Spiegels im
Serum wird bei Plattenepithelkarzinomen der Lunge und des Kopf-Halsbereiches mit
>50% angegeben. Nach heutigem Wissensstand konnte bislang in keiner Publikation
eine derartig hohe Sensitivitat fir einen Tumormarker wie fiir Cyfra 21-1 nachgewiesen
werden (24). Da die Expression von Zytokeratin-19 im Gewebe der oberen Luft- und
Speisewege in aller Regel niedriger ist als im Gewebe der Lunge, sind die
Serumspiegel von Cyfra 21-1 bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-

Bereich ebenfalls haufig niedriger (63).

In diesem Zusammenhang eignet sich die Bestimmung von Cyfra 21-1 im Rahmen der
onkologischen Nachsorge als Kklinischer Verlaufsparameter insbesondere zum
Nachweis einer friheren Fernmetastasierung fir die genannte Tumorentitat. Im
vorliegenden Kollektiv konnte die serologische Kontrolle von Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose, vier bis sechs Wochen nach der primaren Therapie und ein Jahr

nach der Diagnose sowie im Follow-up erfasst werden.



Fragestellung 12

2 Fragestellung

Wissenschaftlicher Ansatz der vorliegenden Dissertationsschrift ist die retrospektive
Uberprifung der Kklinischen Wertigkeit des Tumormarkers Cyfra 21-1 als
prognostischer Marker zum Krankheitsverlauf von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx. In ausflhrlichen Vorarbeiten wurde der Cut-

off-Wert von Cyfra 21-1 bereits bis 3,3 ng/ml festgelegt.
Im Einzelnen soll zu folgenden Fragen dezidiert Stellung genommen werden:

1. Lassen sich zum Diagnosezeitpunkt Abhangigkeiten von der Grole des

Primartumors mit der Cyfra 21-1-Konzentration identifizieren?

2. Lassen sich zum Diagnosezeitpunkt Abhangigkeiten von dem Ausmal der

lymphogenen Metastasierung mit der Cyfra 21-1 Konzentration identifizieren?

3. Lassen sich zum Diagnosezeitpunkt Abhangigkeiten vom histologischen

Tumorgrading mit der Cyfra 21-1-Konzentration identifizieren?

4. Konnen Aussagen zur Spezifitat und Sensitivitat von Cyfra 21-1 als Follow up-
Marker fir Plattenepithelkarzinome des Oropharynx im Falle eines

Lokalrezidives oder einer Fernmetastasierung getroffen werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Beschreibung des Patientengutes

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von Patienten, welche vom Januar 2001
bis Januar 2007 wegen eines Oropharynxkarzinoms in der Marburger Universitatsklinik
fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde behandelt wurden, analysiert. Hierbei handelt es
sich um 50 Patienten (40 mannliche und 10 weibliche Patienten mit einem
Duchschnittsalter von 55 Jahren, Spanne: 43-71, Standardabweichung: 7,28) mit
einem histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom des Orophraynx. Die
Konzentration von Cyfra 21-1 im Serum wurde zum Zeitpunkt der Diagnose, 4-6
Wochen nach der primdren Therapie und ein Jahr nach der Diagnose sowie im

weiteren Follow-up bestimmt.

Weiterhin wurden folgende Parameter bestimmt: Alter bei der Diagnose des
Oropharynxkarzinoms, Geschlecht, Lokalisation des Primartumors, histologisches
Grading, wie aus dem histologischen Befund der Institut fir Pathologie des
Universitatsklinikums Gielen und Marburg, Standort Marburg, Gbernommen,
Tumorstadium und TNM-Klassifikationen nach WHO.

Die Diagnose des Tumors wurde in der Regel durch Gewebeproben im Rahmen der
initialen  Panendoskopie gesichert. Desweiteren dienten die Befunde der
Panendoskopie zur Festlegung des T-Stadiums. Zur Bestimmung des praoperativen N-
Stadiums wurde eine B-Mode-Sonographie der Halsweichteile sowie eine
Computertomographie durchgefuhrt. Diese Computertomographie diente gleichzeitig

der drei-dimensionalen Erfassung des Primartumors.

3.2 Bestimmung von Cyfra 21-1 im Serum

Die routinemafRige Blutenthahme und die anschlieRende labormedizinische
Auswertung der Serumproben lieferten die Konzentrationen von Cyfra 21-1 im Serum
der beschriebenen Patienten. Es ergaben sich so die Konzentrationen bei
Primardiagnose, pra- sowie posttherapeutisch, beim Auftreten von Lymphknoten- und

Fernmetastasen sowie im weiteren klinischen Verlauf.
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Der Nachweis wird mittels monoklonaler Antikérper (Ks 19.1 und BM 19.21) gegen das
serumldsliche Fragment des Cytokeratin 19 (Molekulargewicht von 30Kda) gefuhrt.
Hierbei handelt es sich um einen immunologischer in vitro Test zur quantitativen
Bestimmung von I6slichen Fragmenten des Cytokeratins 19 in Humanserum und —
Plasma mit Enzym-Test Cyfra 21-1 (Fa. Boehringer Mannheim). Die Bestimmung von
CK 19-Fragmenten mittels ECLIA (Elektro Chemi Luminszens ImmunoAssay) wird mit
Streptavidin-Technologie nach Anweisung des Herstellers (cobas®) durchgefihrt. Die
Gesamtdauer dieses Testes betragt 18 Minuten. Der ECLIA-Test beruht auf dem

Sandwichprinzip und umfasst folgende Schritte:

1. Inkubation: Eine 20 mikroL Probe, ein biotinylierter monoklonaler Cytokeratin 19
spezifischer Antikérper und ein  mit Ruthenium-Komplex markierter
monoklonaler Cytokeratin 19 spezifischer Antikorper bilden den Sandwich-

Komplex.

2. Inkubation: Nach Zugabe von Streptavidin beschichteten Mikropartikeln wird
der Komplex uUber Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase

gebunden.

Das Reaktionsgemisch wird in die MaRzelle Uberfuhrt, in dem die Mikropartikel durch
magnetische Wirkung auf die Oberflache der Elektrode fixiert werden. Danach werden
mit ProCell die ungebundenen Substanzen entfernt. Durch Anlegen einer Spannung
wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultiplier gemessen.

Cyfra 21-1 Werte, die mit unterschiedlichen Testverfahren ermittelt wurden, kénnen
nicht miteinander verglichen werden und Ursache fir medizinische Fehlinterpretation

sein.

Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine
2-Punkt-Kalibration und eine Uber den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve
geratespezifisch generiert. Die an den Gewebe- und Serumproben durchgefiihrten
Untersuchungen erfolgten mit Zustimmung des Patienten fir die Untersuchungen an
dem entnommenen Gewebe und der Serumprobe. Diese wurden in mindlichen und

schriftlichen Aufklarungen dokumentiert.
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3.3  Statistische Auswertung

Erfassung und Verarbeitung der Daten erfolgte mit SPSS fiir Windows (Version15).
Deskriptive Statistik und Diagramme wurden in SPSS und Microsoft Office XP erstellt.

Neben rein deskriptiven Darstellungen in grafischer und tabellarischer Form wurden
auch verschiedene statistische Signifikanztests angewandt. Die statistische
Auswertung der erhobenen Daten erfolgte nach ausfiuhrlicher Beratung und
Konsultation durch Hr. PD Dr. H-H. Muller (Institut fir Medizinische Biometrie und

Epidemiologie der Philipps-Universitat Marburg)

Es wurde mit dem Jonckheere-Terpstra-Test ermittelt, ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Konzentration von Cyfra 21-1 und Tumorstadium,
Tumorgréfle, Tumorgrading und lymphogener Metastasierung besteht. Der
Jonckheere-Terpstra-Test ist ein parameterfreier statistischer Test, mit dem im
Rahmen einer Varianzanalyse verglichen wird, ob sich verschiedene Stichproben
hinsichtlich einer ordinalskalierten Variable unterscheiden (20). Zu den analysierten
Variablen gehoéren die Konzentrationen von Cyfra 21-1 pra-, posttherapeutisch sowie
ein Jahr nach der Diagnose. Die Verteilung der Cyfra 21-1-Konzentration zeigte keine
GauBR-Verteilung, aus diesem Grund wurde diese durch Median und Perzentile

beschrieben.

Die Verteilung der Konzentrationsanderungen von Cyfra 21-1 zum Diagnosezeitpunkt
in Abhangigkeit von TumorgréRe, Tumorstadium, Tumorgrading und lymphogener
Metastasierung wurde in Form von Box- und Whisker-Plots graphisch dargestellt (Abb.
3-1). Der Box-Whisker-Plot ist ein Diagramm, das zur graphischen Darstellung
numerischer Daten verwendet wird. In der Standardform flir Box-Plots reprasentiert der
Querstrich in der Mitte der Box den Median (19). Die Box wird begrenzt durch die 25%-
und 75%-Quartile. Die Boxlange stellt also den Interquartilsabstand, die Differenz
zwischen 75%-Quartil und 25%-Quartil dar. Werte, die mehr als 1,5 Quartilsabstande
aulerhalb der Box liegen, werden im Boxplot mit einem Kreis gezeichnet, Werte, die
mehr als 3 Quartilsabstadnde auRerhalb der Box liegen, werden im Boxplot mit einem
Stern gekennzeichnet. Die Lange der Whiskers wird durch den kleinsten und groften

Wert bestimmt, der im oben genannten Sinne kein Ausreil3er ist.
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Abb. 3-1: Box-Plots

Um die Eignung der Cyfra 21-1-Werte zum Zeitpunkt der Primardiagnose, nach der
primaren Therapie und ein Jahr nach der Diagnose als Pradiktor flir das Auftreten von
Metastasen und Rezidiven zu untersuchen, wurde eine ROC-Kurve (Receiver
Operating Characteristic) dargestellt. Diese beschreibt die Spezifitdt und zugehdrige
Sensitivitat eines Tests flur verschiedene Diskriminanzschwellen (56). Eine Darstellung
von Sensitivitat und Spezifitat bei verschiedenen Referenzwerten wird durch die ROC-
Kurve ermdglicht. Dafir wird in einem Koordinatensystem die Sensitivitat auf der Y-
Achse und Spezifitat auf der X-Achse fir alle auftretenden Werte von Cyfra 21-1
aufgetragen. Eine mdgliche Zusammenfasung der ROC-Kurve auf eine Zahl ist die
Flache unter der ROC-Kurve (,Area under the ROC curve®; AUC). Dies hat z.B. den
Vorteil, dass es einfacher ist, verschiedene Tests miteinander zu vergleichen (56). Je
groler die AUC ist, desto besser ist die AUC. Nur bei einem Test, bei dem falsche
Befunde ausgeschlossen sind, ist diese Flache unter der ROC-Kurve (AUC) gleich 1
(56, 60).
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AnschlieBend wird die Sensitivitdt und Spezifitdt bei Verwendung der Cyfra 21-1-
Konzentration als Follow-up-Marker fir den Hinweis auf Tumorrezidive und
Fernmetastasen berechnet. Die Patienten, bei denen keine nachweisbaren
Fernmetastasen oder Tumorrezidive festgestellt wurden, gelten als gesunde Personen

(Kontrollgruppe). Der Cut-off-Wert wurde bei 3,3 ng/ml festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum von Januar 2001 bis Januar 2007 wurden an der Marburger
Universitatsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenkunde, Kopf- und Halschirurgie 1044 Patienten
mit neu aufgetretenen Malignomen der oberen Luft- und Speisewege behandelt. Die in
der Folge genannten Zahlen beziehen sich ausschlief3lich auf die histologische Entitat
der Plattenepithelkarzinome. Hierunter befanden sich 179 Patienten mit Primartumoren
im Bereich des Oropharynx. Karzinome, die den Oro- und Hypopharynx betrafen,
wurden bei 212 Patienten diagnostiziert. Bei 205 Patienten fand sich ein Karzinom des
Larynx. Weiterhin konnten 15 Patienten mit Karzinomen im Bereich des Nasopharynx
identifiziert werden. Aus diesem Patientengut wurden 50 Patienten mit einem
histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom des Oropharynx analysiert. Hierbei
wurden nur Patienten rekrutiert, bei denen eine vollstdndige Dokumentation der
Konzentrationen von Cyfra 21-1 erfolgte. Von den 50 analysierten Patienten waren
20% weiblichen (n=10) und 80% (n=40) mannlichen Geschlechtes. Das
Durchschnittsalter betrug 55,4 Jahre (Minimum 43 Jahre, Maximum 71 Jahre,
Standardabweichung 7,28 Jahre).
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4.2 Altersverteilung

Im Histogramm (Abb. 4-1) ist die Altersverteilung der Patienten graphisch dargestellt.
Hierbei zeigte sich, dass die Patientenkohorte im Alter von 50 bis 65 Jahren am

starksten vertreten war. 76% der Patienten (n=38) waren alter als 50 Jahre.

40%

30%

20%

10%

0% I [ I I I I I
<45 J. 45-49 J.50-54 J.55-59 J.60-64 J.65-69 J. >70 J.

Abb. 4-1: Altersverteilung
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4.3 Tumorlokalisation

Zu den Oropharynxkarzinomen zahlen die epithelialen bzw. ektodermalen Neoplasien
im Bereich der Tonsille, des weichen Gaumens, der Rachenhinterwand, des
Zungengrundes und der Vallecula glossoepiglottica. In der vorliegenden Untersuchung

zeigte sich die nachfolgend aufgeteilte Distribution der Karzinome (Diagramm 4-1).

30

N
o
1

Relative Haufigkeit (%)
>
1

Zungengrund
Tonsille—|
Oropharynx re.—
Gaumenbogen—
Rachenhinterwand—
Oropharynx bds.—
Tonsille mit Uvula—]
Vallecula—|
Epiglottis—

Diagramm 4-1: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation bei Oropharynxkarzinom

4.4 TNM-Stadium

Das Staging von Karzinomen der oberen Atem- und Speisewege wird nach der TNM-
Klassifikation der Union international contre le cancer (UICC, Version 2002)
vorgenommen. Das von Denoix zwischen 1941 und 1952 entwickelte TNM-System
wurde von der UICC nach und nach erweitert (64). Die Einteilung der Erkrankung nach
der TNM-Klassifikation wird in der Tabelle 4-1 dargestellt. Bezlglich der Verteilung der
Tumoren nach der TumorgroRRe treten in der vorliegenden Untersuchung am haufigsten
die T4- und T2-Tumore mit 32 bzw. 34% auf, wahrend 24% der Patienten einen Tumor

der Grofke T3 aufwiesen. 16% der Tumoren entsprachen dem Stadium T1.
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Bei 24% der Patienten wurde zum Diagnosezeitpunkt keine lokoregionare
Metastasierung festgestellt, wahrend bei 76% der Falle zu diesem Zeitpunkt cervicale
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden. Bei diesen 76% der Patienten
verteilten sich die cervicalen Lymphknotenmetastasen wie in der Tabelle 4-1
aufgeflhrt. Hinsichtlich der Tumorstadien befanden sich 80% der Patienten im
fortgeschrittenen Stadium IV, 10% der Patienten im Tumorstadium Ill, 6% im
Tumorstadium 1l und 4% im Stadium |. Die histologische Aufarbeitung der
Tumorpraparate zeigte in 8% der Falle ein hoch differenziertes Plattenepithelkarzinom
des Oropharynx (G1). In 82% konnte ein maRig differenziertes (G2) und in 10% der
Falle ein gering differenziertes (G3) Plattenepithelkarzinom diagnostiziert werden. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bestand bei einem der Patienten bereits eine

Fernmetastasierung.

Tabelle 4-1: Einteilung der Oropharynxkarzinome nach der TNM-Klassifikation und den UICC-

Stadien
Absolut Prozent (%)
T1 5 10,0
T2 17 34,0
TumorgroBe T3 12 24.0
T4 16 32,0
NO 12 24,0
N1 3 6,0
Lokoregionérer N2A 4 8,0
Lymphknotenstatus N2B 16 32,0
N2C 11 22,0
N3 4 8,0
MO 49 98,0
Fernmetastasen
M1 1 2,0
G1 4 8,0
Histologisches Grading | G2 41 82,0
G3 5 10,0
Stadium | 2 4,0
Tumorstadium (UICC) Stadium |l 3 6.0
Stadium IlI 5 10,0
Stadium IV 40 80,0
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4.5 Therapie

Zur Behandlung der Oropharynx-Karzinome stehen heutzutage verschiedene
Behandlungsoptionen zur Verfugung, welche in Abhangigkeit von Tumorstadium, der
Histologie und der Resektabilitdt angewandt werden. Die Saulen der Behandlung
stellen die Chirurgie mit eventuell rekonstruktiven Mallnahmen, die Strahlentherapie
und die kombinierte Radiochemotherapie dar. In diesem Zusammenhang beeinflussen
verschiedene Faktoren die Therapiewahl: Lokalisation, Tumorstadium, die
Nachbarschaft zu osséaren Strukturen, klinischer Zustand des Patienten,
vorausgegangene Therapie und Histologie. In der vorliegenden Untersuchung erhielten
60% der Patienten eine primare Radiochemotherapie, 38% wurden einer primar
chirurgischen Therapie zugefihrt. Nach Abschlufd der primar chirurgischen Therapie
erhielten 18% der Patienten eine adjuvante Radiatio, eine kombinierte
Radiochemotherpie wurde bei 10% durchgefuhrt. Bei einem Patienten wurde die

initiale Therapie aus Mangel an Compliance abgebrochen (Abb. 4-2).

Das Ausmal der Neck dissection (selektive = SND, modifizierte radikale = MRND oder
radikale Neck dissection = RND) wurde in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
festgelegt. Sechs bis acht Wochen nach der primaren Radiochemotherapie erhielten
insgesamt 26 Patienten eine Salvage-Neck dissection. Bei 4 Patienten wurde nach
Abschluf3 der primadren Radiochemotherapie keine Sanierung des Lymphabflusses
durchgefiuhrt.

Abbruch der
L Therapie
Primare
B Radiochemo-
therapie

Primar
M chirurgische
Therapie

Abb. 4-2: Relative Haufigkeit der primdren Therapie bei den Patienten (%)
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4.6 Verteilung der Cyfra 21-Werte

Fur die Darstellung der Verteilung der Tumormarkerwerte wurden die Cyfra 21-1-
Konzentrationen zum Diagnosezeitpunkt, nach Abschluss der primaren Therapie und
ein Jahr nach der Diagnose erfasst. In Abb. 4-3, Abb. 4-4 und Abb. 4-5 werden die
Konzentrationen von Cyfra 21-1 zu den drei oben beschriebenen Zeitpunkten
graphisch dargestellt. Dabei wurden die Konzentrationen von Cyfra 21-1 auf der x-
Achse aufgetragen, wahrend die relative Haufigkeit der Patienten auf der y-Achse
dargestellt wird. Hierbei lasst sich feststellen, dass die erfassten Konzentrationen von
Cyfra 21-1 keine GauR-Verteilung (Normalverteilung) zeigten. Bei ca. 40% der
Patienten wurden Werte von Cyfra-21-1 zwischen 2-3 ng/ml zu den 3 Zeitpunkten
nachgewiesen. Weiterhin wurden die Verteilungen von Cyfra 21-1 durch Mediane und
Perzentile beschrieben. Die bei 50 Patienten bestimmten Werte von Cyfra 21-1 liegen
zum Diagnosezeitpunkt zwischen 0,28 und 9,10 ng/ml (Median 1,30 ng/ml). Die 5. und
95. Perzentile der Konzentrationen von Cyfra 21-1 zu den oben genannten Zeitpunkten
kénnen aus der Tabelle 4-2 entnommen werden. Ein annahernd gleicher Median der
Werte flr Cyfra 21-1 von 1,20 ng/ml wurde zum Zeitpunkt nach Abschlul® der primaren
Therapie festgestellt. Hierbei lagen die Cyfra 21-1-Werte zwischen 0,31 und 7,40
ng/ml. Die Cyfra 21-1-Werte ein Jahr nach der Diagnose lagen zwischen 0,47 und
1010 ng/ml. In diesem Zusammenhang darf der Hinweis nicht fehlen, dass die héchste
bestimmte Konzentration von Cyfra 21-1 von 1010 ng/ml im gesamten
Patientenkollektiv zu diesem Zeitpunkt (ein Jahr nach der Diagnose ) bei einem

Patienten mit bereits eingetretenen Fernmetastasierungen gemessen wurde.
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Abb. 4-3: Wertverteilung von Cyfra 21-1 zum Diagnosezeitpunkt
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Abb. 4-4: Cyfra 21-1 Wertverteilung nach Abschlufl der primaren Therapie
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Abb. 4-5: Wertverteilung von Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose des Oropharynxkarzinoms
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Tabelle 4-2: Die 5., 50. und 95. Perzentile (ng/ml) von Cyfra 21-1 bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Oropharynx

50. Perzentile

N=50 5. Perzentile (Median) 95. Perzentile
Cyfra 21-1 zum Diagnosezeitpunkt 0,36 1,30 1,30
Cyfra 21-1 nach Abschluss der primaren Therapie 0,50 1,20 3,98
Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose 0,58 1,35 10,91

4.7 Zusammenhang zwischen Cyfra 21-1 und TumorgroRe
bzw. Tumorstadium

Wie bereits im Kapital Material und Methoden erwahnt, wird der Zusammenhang
zwischen Cyfra 21-1 und Tumorgrofle bzw. Tumorstadium mittels des Jonckheere-
Terpstra-Tests statistisch geprift. In der Abb. 4-6 werden die Werte von Cyfra 21-1 in
Abhangigkeit vom Tumorstadium, das vorwiegend von der Tumorgrolie gepragt wird,
dargestellt. Bei Untersuchungen von Einflussfaktoren auf die stetige Verteilung, bei der
nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann, werden Box-Plots
graphisch verwendet. Hierbei lag der Medianwert bei T3- und T4-Tumoren zum
Diagnosezeitpunkt gleich bei 1,40 ng/ml (Abb. 4-6). Bei T1- und T2-Tumoren lag der
Wert niedriger bei 1,10 ng/ml. Jedoch zeigte sich zum Diagnosezeitpunkt kein
signifikanter Zusammenhang (Jonckheere-Terpstra-Test p=0.4981) zwischen der
Grolie des Primartumors und der Hohe der Werte flir Cyfra 21-1. Desweiteren lasst
sich zum gleichen Zeitpunkt keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der
Werte von Cyfra 21-1 und dem Tumorstadium (Jonckheere-Terpstra-Test p=0.3078)
erkennen. In Abhangigkeit von der Stadieneinteilung der Karzinomerkrankung (Abb.
4-7) wurde auch der Medianwert der Cyfra 21-1-Konzentration errechnet. Dieser lag
im Stadium Il mit 1,70 ng/ml am hdchsten, dagegen im Stadium IV bei 1,40 ng/ml, im
Stadium | und Stadium Il anndhernd gleich bei 0,88 und 0,96 ng/ml. Mit zunehmenden
Tumorstadium bzw. zunehmender TumorgroRe wird keine Erhdhung des Wertes von

Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der Diagnose beobachtet.
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Cyfra 21-1 Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnose
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Abb. 4-6: Konzentrationen von Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der Primardiagnose in Abhangigkeit von
der GroRe des Primartumors (UICC)
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Abb. 4-7: Konzentrationen von Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der Primérdiagnose in Abhéngigkeit vom

Tumorstadium



Ergebnisse 27

4.8 Cyfra 21-1 Konzentration in Abhangigkeit von der
lymphogenen Metastasierung

Zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung wiesen 12 der 50 Patienten keine lymphogene
Metastasierung auf. In der nach TNM-Klassifikation des Lymphknotenstatus N2a lag
der Medianwert mit 2,70 ng/ml am hochsten (Abb. 4-8). Der Median lag bei
ausgepragter Lymphknoten-Metastasierung deutlich niedriger (N2b: 1,10; N2c: 1,60
und N3: 1,21). Es lasst sich somit kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hohe der Werte von Cyfra 21-1 und der lymphogenen Metastasierung zum

Diagnosezeitpunkt feststellen (p=0.7276).

2 T
I T I I I T
NO N1 N2a N2b N2c N3

1

Abb. 4-8: Konzentrationen von Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der primaren Diagnose in Abhédngigkeit
vom AusmaRB der lymphogenen Metastasierung
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4.9 Cyfra-Konzentration in Abhangigkeit vom histologischen
Tumorgrading

Zwischen der Hohe der Konzentration von Cyfra 21-1 und dem Turmorgrading konnte
keine statistisch signifikante Korrelation (p=0.3548) nachgewiesen werden. Bei 82%
der Patienten wurde ein maRig differenziertes Karzinom (G2) diagnostiziert. Hierbei lag
der Medianwert der Konzentrationen von Cyfra 21-1 bei 1,40 ng/ml, bei G3-Tumor
anndhernd gleich hoch (1,60 ng/ml) und G1-Befund bei 0,93 ng/ml (Abb. 4-9)

T 1
N

l 1 1
G1 G2 G3

Abb. 4-9: Konzentrationen von Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der primaren Diagnose in Abhédngigkeit
vom histologischen Tumorgrading
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4.10 Spezifizitat und Sensitivitat
bei Verwendung der Cyfra 21-1-Konzentration als Follow-
up-Marker fir Plattenepithelkarzinom des Oropharynx
bei einem Lokalrezidiv und einer Fernmetastasierung

Im vorliegenden Fall gibt die Sensitivitdt, die anhand der Stichprobe geschatzte
Wahrscheinlichkeit daflir an, dass ein Patient mit Metastasen, Tumorrezidiv oder
Progress einen hohen Wert des Cyfra 21-1 hat (oberhalb eines jeweiligen cut-off point,
~schwellenwert). Die Spezifitat entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
ohne Metastasen oder Tumorrezidiv einen geringen Wert des Cyfra 21-1 hat (unterhalb
eines jeweiligen cut-off point). Von den insgesamt 50 Patienten traten bei 20 Patienten
(40%) nachweisbare Metastasen oder ein Tumorrezidiv oder lymphogene
Metastasierung auf, wahrend 30 der Patienten (60%) kein derartiges Ereignis hatten
(komplette Remission) (Abb. 4-10 und Tabelle 4-3).

[ Jkein Ereignis

[ Fernmetastasen
und Tumorrezidive

Abb. 4-10: Haufigkeit der Patienten in Bezug auf klinisches Ereignis
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Tabelle 4-3: Spezifitat und Sensitivitdt der Konzentration von Cyfra 21-1 ein Jahr nach der
Diagnose als Follow-up-Marker fiir den Hinweis auf Tumorrezidiv und
Fernmetastasieung

Konzentration
von Sensitivitat | 1 — Spezifitat
Cyfra 21-1
0.5300 1.000 1.000
0.5200 1.000 0.960
0.5800 1.000 0.920
0.6050 0.950 0.920
0.6350 0.950 0.880
0.6900 0.950 0.840
0.7500 0.950 0.800
0.7750 0.950 0.760
0.8300 0.950 0.720
0.9000 0.950 0.680
0.9450 0.900 0.680
0.9750 0.850 0.680
0.9900 0.850 0.640
1.0500 0.850 0.600
1.1500 0.850 0.480
1.2500 0.850 0.360
1.3500 0.800 0.320
1.4500 0.800 0.240
1.6000 0.700 0.160
1.8000 0.650 0.160
1.9500 0.600 0.160
2.0500 0.600 0.120
2.3000 0.500 0.080
2.9000 0.450 0.080
3.4500 0.450 0.000
4.0500 0.350 0.000
4.6000 0.300 0.000
4.9500 0.250 0.000
5.5000 0.200 0.000
7.5000 0.150 0.000
11.1000 0.100 0.000
511.5000 0.050 0.000
1011.0000 0.000 0.000
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4.10.1 Receiver Operating Characteristic (ROC) - Kurven bei Verwendung
von Cyfra 21-1 als diagnostischer Marker zu verschiedenen
Zeitpunkten

Um die Eignung des Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der Primardiagnose als Pradiktor fir

das Auftreten von Metastasen und Rezidiven zu untersuchen, wurde eine ROC-Kurve

dargestellt. Dafiir wird in einem Koordinatensystem die Sensitivitat auf der Y-Achse
und Spezifitat auf der X-Achse flir alle gemessenen Werte des Cyfra-21-1 aufgetragen.

Nur bei einem Test, bei dem falsche Befunde ausgeschlossen sind, ist diese Flache

unter der ROC-Kurve (area under the ROC curve = AUC) gleich 1 (60). Eine AUC von

0,5 besagt, dass der diagnostische Test nicht besser ist als zufallige Zuweisungen

.krank“ oder ,gesund” (60). Die Flache unterhalb der ROC-Kurve (AUC) zum Zeitpunkt

der Diagnose betragt 0,7 (Tabelle 4-4). AuRerdem ist die AUC signifikant gréRer als

der Wert 0,5.
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Abb. 4-11: ROC-Kurve bei der Verwendung von Cyfra 21-1 als diagnostischer Marker zum
Diagnosezeitpunkt

Tabelle 4-4: Flache unter der Kurve fiir Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt der Diagnose

. Asymptotisches 95%
_ | p-Wert bei U- - -
AUC St::ﬁlael;d Test auf AUC Konfidenzintervall
#0,5 Untergrenze | Obergrenze

0,700 0,076 0,016 0,550 0,849
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ROC-Kurve und AUC von Cyfra 21-1 nach Abschluss der primédren Therapie und ein Jahr

nach der Diagnose

Fur die Werte des Cyfra 21-1 zum Zeitpunkt nach der primaren Therapie wird ebenso
verfahren. Hier ergibt sich AUC=0,692, also ebenfalls signifikant gréRer als 0,5. Die
groflte AUC wird fir Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose berechnet, hier liegt AUC

bei 0,787.
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Abb. 4-12: ROC-Kurve bei der Verwendung von Cyfra 21-1 als diagnostischem Marker nach der

priméren Therapie

Tabelle 4-5:Flache unter der Kurve fiir Cyfra 21-1 nach der primaren Therapie

Asymptotisches 95%

p-Wert bei U- Konfidenzintervall
Standard- Test auf
AUC fehler AUC#0,5 Untergrenze | Obergrenze
0,692 0,076 0,021 0,542 0,841
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Abb. 4-13: ROC-Kurve bei Verwendung von Cyfra 21-1 als diagnostischem Marker ein Jahr nach
der Diagnose

Tabelle 4-6: AUC des Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose

Asymptotisches 95%
p-Wert bei U- Konfidenzintervall
Standard- Test auf
AUC fehler AUC#0,5 Untergrenze | Obergrenze
0,787 0,068 0,001 0,654 0,919

Beim Vergleich der AUCs fiir die 3 Zeitpunkte fallt auf, dass der Wert ein Jahr nach der
Diagnosestellung am gréfRten ist. AnschlieRend werden die Sensitivitat und Spezifitat
des Cyfra 21-1 ein Jahr nach dem Diagnosezeitpunkt bezliglich des ublichen Cut-off-
Wertes 3,3 ng/ml berechnet (Tabelle 4-7). Insgesamt haben nur 11 Patienten eine
Konzentration des Cyfra 21-1 von mindestens 3,3 ng/ml. Von den 20 Patienten mit
Fernmetastasierung, einem Tumorrezidiv oder lymphogener Metastasierung haben 9
Patienten (45%) einen Wert von mindestens 3,3 ng/ml. Dies entspricht der Sensitivitat
von 45%. Wahrend 30 Patienten aus dem gesamten Patientengut (n=50) eine
komplette Remission aufwiesen, wurden bei 28 Patienten von ihnen Werte des Cyfra
21-1 < 3,3 ng/ml zum Zeitpunkt ein Jahr nach der Diagnose (Follow up) nachgewiesen.
Somit betragt die Spezifitat 93,3%.
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Tabelle 4-7: Cyfra 21-1-Konzentration ein Jahr nach der Diagnose in Abhédngigkeit vom Auftreten
eines Tumorrezidives, einer Fernmetastasierung und eines Tumorprogesses

Cyfra 21-1-Konzentration Metastase,

(ein Jahr nach Diagnose) Kein Ereignis Rezidiv/Progress Gesamt
Anzahl (n) 28 11 39
< I
3,3ng/m Prozent (%) 93.3 55.0 78.0
Anzahl 2 9 11
> 3,3ng/ml nzahl (n)
Prozent (%) 6.7 45.0 22.0

Als letztes wird die Sensitivitdt auf Basis des individuellen letzten Messwertes der
Konzentration des Cyfra 21-1 fur jeden Patienten bestimmt. Von den 22 Patienten mit
Fernmetastasierung, einem Tumorrezidiv oder lymphogener Metastasierung liegt bei
13 Patienten (65%) der zuletzt gemessene Cyfra 21-1-Wert mindestens bei 3,3 ng/ml,

teilweise auch erheblich héher. Dies entspricht einer Sensitivitat von 65%.

Wahrend die Pra-Test-Pravalenz 60% (20/50) betragt, ergibt sich ein positiver
pradiktiver Wert von 81.8%. Dies entspricht der Wahrscheinlichkeit daflr, dass ein
Patient mit einem Wert des Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose Uber 3,3 ng/ml
tatsachlich eine Fernmetastasierung oder ein Tumorrezidiv entwickelt. Der negative
pradiktive Wert betragt 71.8%. Dies entspricht der Wahrscheinlichkeit dafir, dass ein
Patient mit einem Wert des Cyfra 21-1 ein Jahr nach der Diagnose unter 3,3 ng/ml
keine Fernmetastase, Rezidiv oder lymphogene Metastasierung entwickelt. Die
folgenden beiden Boxplots (Abb. 4-14, Abb. 4-15) zeigen die Entwicklung der
Konzentration von Cyfra 21-1 vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum letzten
gemessenen Wert. Hieraus ist zu erkennen, dass fur Patienten mit kompletter
Remission (ohne klinisches Ereignis) die Verteilung der Konzentration von Cyfra 21-1
zu beiden Zeitpunkten annahernd identisch ist. Dagegen zeigen sich bei Patienten mit
Fernmetastasen, Tumorrezidiven oder manifester lymphogener Metastasierung beim
letzten gemessenen Wert tendenziell hbhere Werte des Cyfra 21-1: Der Median ist
zum Zeitpunkt der Diagnose 1,95 ng/ml und beim letzten gemessenen Wert 4,6 ng/ml.
Auch die Streuung der Werte ist erheblich groRer: Der Interquartilsabstand ist zum

Zeitpunkt der Diagnose 1,93 und beim letzten gemessenen Wert 6,58.
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Abb. 4-14: Vergleich der Werte des Cyfra 21-1 (ng/ml) zum Diagnosezeitpunkt und dem letzten

gemessenen Wert bei Patienten ohne klinischem Ereignis
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Abb. 4-15: Vergleich der Konzentration von Cyfra 21-1 (ng/ml) zum Diagnosezeitpunkt und dem

letzten gemessenen Wert bei Patienten mit klinischem Ereignis



Diskussion 36

5 Diskussion

Weltweit stehen maligne Tumoren der oberen Luft- und Speisewege an sechster Stelle
aller Krebserkrankungen (4). Die Inzidenz samtlicher Tumoren des oberen
Aerodigestiviraktes liegt bundesweit derzeit bei ca. 50 von 100.000 Neuerkrankungen
pro Jahr. Die Inzidenz der o.g. Neubildungen variiert in Abhangigkeit von
geographischen, wirtschaftlichen, sozialen und ethnischen Faktoren. So traten rund
85% der malignen Kopf-Hals-Tumoren, welche im National Cancer Data Base Report
in den USA untersucht wurden, innerhalb der weilRen Bevdlkerung auf. Die
Oropharynxkarzinome hatten einen Anteil von etwa 12% der bdsartigen Neoplasien im
Kopf-Hals-Bereich, wahrend Hypopharynxkarzinome mit 4% wesentlich seltener
auftraten. Hierbei dominierten Plattenepithelkarzinome mit Uber 90% aller in den

oberen Atem- und Speisewegen lokalisierten Karzinome (21, 48).

In Deutschland liegt die geschatzte Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen an
Karzinomen der Mundhdhle und des Rachens bei Mannern mit 7.600 Patienten fast
dreimal so hoch wie bei Frauen (2.800). Mit einem Anteil von 3.3% an allen
Krebserkrankungen stehen diese Krebsformen bei Mannern an siebter Stelle der
Erkrankungshaufigkeit (bei Frauen mit 1,4% an funfzehnter Stelle). Das mittlere
Erkrankungsalter ist verglichen mit anderen Krebslokalisationen niedrig und liegt fur
Manner bei 61, fir Frauen bei 63 Jahren. Die héchsten Erkrankungsraten ergeben sich
fur Manner in den Altersgruppen zwischen 55 und 65 Jahren. In der vorliegenden
Studie betrug das Durchschnittsalter aller Tumorpatienten 55,44 Jahre, wobei das der
mannlichen und der weiblichen Patienten (mit 55 Jahren) annahernd gleich war. Des
weiteren konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass die
Patientenkohorte im Alter von 55 bis 65 Jahren am starksten vertreten war. Das
ermittelte Durchschnittsalter und der Altersgipfel stimmten mit den Werten der

aktuellen Literaturangaben tberein (21).

In vielen anderen Studien wurde auf die Dominanz des mannlichen Geschlechts bei
Karzinomen des Oropharynx hingewiesen. Dieses wurde in der vorliegenden
Untersuchung mit 40 mannlichen Patienten (80%) und 10 weiblichen Patienten (20%)
bestatigt. Die Ergebnisse waren mit den Angaben des Robert-Koch-Instituts und der

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland kongruent. In der
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vorliegenden Studie waren die Karzinome des Oropharynx zumeist im Bereich des
Zungengrundes (30%) sowie der Tonsillen (26%) lokalisiert.

Die bedeutendsten Risikofaktoren, welche fir die Entstehung eines Oro- bzw.
Hypopharynxkarzinoms verantwortlich gemacht werden kdnnen, sind Nikotin- und
Alkoholabusus, wobei insbesondere die Kombination dieser Genussmittel mit einer
Potenzierung des Erkrankungsrisikos einhergeht (10). Raucher erkranken an einer
bosartigen Neuerkrankung der Mundhéhle und des Rachens bis zu sechs Mal haufiger
als Nichtraucher (10, 23). Weitere exogene Noxen, die fur die Entstehung der
Malignome des oberen Aerodigestivtraktes verantwortlich gemacht werden, sind virale
Infektionen mit dem Humanen Papilloma Virus (HPV) oder dem Ebstein Barr Virus
(EBV) (10, 12, 43, 61). Neuere Untersuchungen zeigten, dass HPV-Infektionen oftmals
unabhangig von den bereits geschilderten Risikofaktoren ,Rauchen® und
»2Alkoholkonsum“ mit dem Auftreten von Oropharynxkarzinomen assoziiert waren.
Hierbei konnten die Genotypen 16 und 18 als Hochrisiko — HPV — Typen (HR - HPV)
identifiziert werden. Neben der Zervix uteri und dem Kopf-Hals-Bereich kommen HR-
HPV-induzierte Lasionen im gesamten Anogenitaltrakt sowie seltener im Bereich des
Osophagus, der Konjunktiven und des restlichen kutanen Integuments vor (5, 32, 61).
Vermutlich spielen weitere Faktoren wie Mangelerndhrung, Immunschwache,
radioaktive Strahlung und kanzerogene Chemikalien eine nicht zu unterschatzende

Rolle bei der Entstehung oropharyngealer Karzinome.

Die meisten der an einem Plattenepithelkarzinom des Oropharynx erkrankten
Patienten befinden sich bei der Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium. Bei etwa 80% der Patienten fand sich bei der Diagnosesicherung ein
UICC- Stadium IV. Haufig bestehen zu diesem Zeitpunkt bereits Spatsymptome wie
lokale Schmerzen, Dysphagie, Halsschwellung oder Odynophagie. In absteigender
Haufigkeit werden zusatzlich pulmonale Metastasen (65%), Knochenmetastasen (15%)
und Lebermetastasen (12%) nachgewiesen (63). In 50-60% der Falle sind regionale
Lymphknotenmetastasen, welche gleichfalls eindeutige prognoselimitierende Ursachen
dieser Erkrankung darstellen, festzustellen (54, 63). In dem hier untersuchten
Patientenkollektiv konnten zum Zeitpunkt der Diagnose cervikale

Lymphknotenmetastasen bei 76% der Patienten nachgewiesen werden.

Obwohl das therapeutische Spektrum in den vergangenen Dekaden erweitert wurde,

konnte insbesondere die Prognose der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-
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Bereiches nicht wesentlich verbessert werden (17, 44, 50). Noch immer wird das
Outcome bzw. die Prognose des Therapieerfolges vom Vorhandensein regionarer
Metastasen erheblich beeinflusst. Der Nachweis manifester lymphogener Metastasen
gilt hier als wichtiger prognostischer Faktor fir das Gesamtiiberleben (46, 63). Beim
Auftreten lymphogener Metastasen wurde eine signifikante Reduktion der
Uberlebensrate beobachtet (13, 33, 62, 63). Die Mortalitit der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der oberen Atem- und Speisewege wird zusatzlich durch
lokoregionare Rezidive, Zweittumore und Fernmetastasen erhéht (16). Lokale und
regionare Rezidive sowie das Auftreten von Zweitkarzinomen sind haufig limitierende
Faktoren, weil die Entdeckung dieser Karzinome aufgrund bereits erfolgter

chirurgischer Interventionen erschwert wird (39).

Sesterhenn und Mitarbeiter (47) wiesen darauf hin, dass das sogenannte rezidivireie
Stadium (Relapse-Free Survival) bei Patienten mit Karzinomen des Oro- und
Hypopharynx von der Lokalisation sowie dem Stadium des Tumors abhangig ist.
Dieses betragt bei der Demarkation von Tumoren im Oropharynx—Bereich 86 Monate
(Medianwert), wahrend es bei jenen des Hypopharynx 45 Monate betragt (47). Mehr
als 60% der Patienten mit Oro- und Hypopharynxkarzinomen erleiden innerhalb der
ersten zwei Jahre nach Sicherung der Diagnose ein Rezidiv, nach weiteren drei Jahren
entwickeln sogar 80% Tumorrezidive (47). Aus den oben genannten Griinden fihrt die
Friherkennung von Tumorrezidiven und Fernmetastasen zu einer erheblichen
Verbesserung der Uberlebensrate. In diesem Sinne erscheint in der klinischen Praxis
die Durchfihrung von blickdiagnostischen Verfahren wie Spiegel- und
panendoskopischer Untersuchungen mit der Moglichkeit der Probeentnahme bei
Verdacht auf Tumorrezidive, zum Ausschluf® von Fernmetastasen oder zum Nachweis

von syn- bzw. metachroner Zweittumoren unumganglich.

Als  eindeutige @ Kennzeichen  derartiger  Neoplasien  werden  cervikale
Lymphadenopathien erachtet und sollten daher einer eingehenden Diagnostik
zugefuhrt werden. Zur Erhartung von solchen Verdachtsmomenten stehen

verschiedene diagnostische Verfahren zur Verfigung:

Die minimalinvasive sonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion kann laut
Studienlage eine Sensitivitat von 44-73% erreichen (2, 40, 58). Erganzend kdnnen

noninvasive bildgebende Verfahren eingesetzt werden, welche die Trefferquote fur die
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Detektion von Lymphknoten- und Fernmetastasen erhéhen. Hierbei kommen
verschiedene Verfahren wie die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Positronen-Emissions-
Computertomographie (PET-CT) zum Einsatz. Die CT-Untersuchung (Sensitivitat 83%
und Spezifitdt 70%) weist im wesentlichen eine vergleichbare Genauigkeit wie die
MRT-Untersuchung (Sensitivitat 82% und Spezifitat 81%) auf (51, 63). Die Sensitivitat
der PET-CT-Untersuchung bei der Detektion von Halslymphknotenmetastasen liegt bei
rund 80%, wahrend die Spezifitdt zwischen 88% und 100% rangiert (37, 39, 63).

Erganzend zu den klinischen und apparativen diagnostischen Verfahren wird in den
vergangenen Jahren der Einsatz von laborchemischen Parametern, den sogenannten
Tumormarkern, angestrebt. Von den serologischen Tumormarkern haben bei
Plattenepithelkarzinomen viele Tumormarker wie der Zytokeratinmarker CYFRA 21-1,
das Carcinoemboryonale Antigen (CEA), das Squamous-Cell-Carcinoma-Antigen

(SCCA) und das Tissue-Polypeptide-Specific-Antigen (TPS) an Bedeutung gewonnen.

Wahrend zu Beginn experimenteller und klinischer Untersuchungen zur Zuverlassigkeit
der oben genannten Tumormarker keine signifikanten Ergebnisse publiziert werden
konnten (8, 22, 41, 49, 59), obwohl beispielsweise in einer von Rosati und Mitarbeitern
(41) veroffentlichen Studie an 64 Patienten mit Plattenepithelepithelkarzinom der
oberen Atem- und Speisewege 68% der Patienten erhdhte SCCA-Werte und 54% der
Patienten erhdhte CEA-Werte bei Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches zeigten,
wurden diesbezugliche Studien weiter voranzusammengetrieben. So wurde in einer
Untersuchung von Rosati und Mitarbeitern darauf hingewiesen, dass TPA als
natzlicher Tumormarker fir das Monitoring der Chemotherapie bei Patienten mit
Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches eingesetzt werden kann (41). Ferner wurden
einige Tumormarker wie SCC bei Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches zum klinischen

Verlauf der Tumorerkrankung untersucht, jedoch ohne wesentlichen Erfolg.

In diesem Zusammenhang und basierend auf mehreren nachfolgend genannten
aktuellen Studien schien Cyfra 21-1 ein geeigneteres Reliabilitatsprofil als die bisher
vorgestellten  Tumormarker, wie beispielsweise @~ SCCA und CEA, fir
Plattenepithelkarzinome der oberen Luft- und Speisewege zu haben. Wollenberg und
Mitarbeiter berichteten im Rahmen einer Untersuchung bei 163 Probanden mit

primarem und 40 rezidiv erkrankten Probanden mit einem Plattenepithelkarzinom des
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Kopf-Halses, dass die Sensitivitdt nicht hoher als die der anderen oben genannten
Marker, wie TPS und SCCA, war (65-66). Demgegenlber betonten Banal und
Mitarbeiter, dass die Sensitivitdt von Cyfra 21-1 gegeniber SCCA und TPS als
Tumormarker fur die Frihdiagnose und das Monitoring des Therapieeffektes von
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches fir den klinischen Einsatz
zuverlassig sei (3). Von den zahlreichen vorgestellten Tumormarkern der
Plattenepithelkarzinome der oberen Atem-, und Speisewege scheint sich Cyfra 21-1 im
Vergleich zu den anderen Tumormarkern als ein wichtiger Parameter zur Diagnose

und Nachsorge dieser Malignome vermehrt in der klinischen Routine zu etablieren.

Die Moglichkeit der Messung von im Serum léslichen Fragmenten des Cytokeratins 19
war die Grundlage fir die Entwicklung dieses Tumormarkers. Cytokeratine sind
Bausteine der intermediaren Filamente und somit verantwortlich fir die Stabilitat der
Epithelzellen (14, 30). Zusammen mit Aktin-Mikrofilamenten und Mikrotubuli bilden
Keratin-Filamente das Cytoskelett der Epithelzellen (29-31). Derzeit sind 20
verschiedene Cytokeratine bekannt (CK 1-20), deren Molekllmasse zwischen 40 und
68 kDa liegt (29-31). Das Molekulargewicht von Cyfra 21-1, welches ein serumldsliches
Fragment von Cytokeratin 19 ist, betragt 30 kDa. Cytokeratine werden in
unterschiedlichen Kombinationen in Abhangigkeit vom jeweiligen Zelltyp eingeteilt (29-
31). CK1-CK8 werden zur neutral-basischen Typ-A-Subfamilie gezahlt, wahrend CK9—
CK20 die saure Typ-B-Subfamilie darstellen. Diese bilden paarweise in den
Intermediarfilamenten einen Heterodimer-Komplex bestehend aus einem Typ-A- und
einem Typ-B-Cytokeratin. Die Verteilungsmuster dieser Komplexe unterscheidet sich in
den einzelnen epithelialen Zellen erheblich, und ermdéglicht somit die Zuordnung zur
zellularen Herkunft (29-31). Cyfra 21-1 wird insbesondere von karzinomatdsen
Epithelzellen vermehrt im menschlichen Serum, im Urin und in diversen anderen
Korperflissigkeiten freigesetzt (9). Daher scheint es sich als Tumormarker bei
nichtkleinzelligen  Bronchialkarzinomen  (NSCLC), Harnblasentumoren  und

Mammakarzinomen zu eignen (9, 52, 53).

Der wissenschaftliche Ansatz der vorliegenden Dissertation ist die retrospektive
Uberpriifung des AusmaRes der klinischen Zuverlassigkeit des Tumormarkers Cyfra
21-1 als prognostischer Marker zum Krankheitsverlauf von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx. Bei den hier untersuchten Probanden

wurde die Cyfra 21-1-Konzentration im Serum zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung,



Diskussion 41

4-6 Wochen nach der primaren Therapie und in einem Follow-up (ein Jahr nach der
Diagnosestellung) bestimmt.

Der Cut-off-Wert von Cyfra 21-1 wurde zunachst anhand klinisch-empirischer
Erfahrungen bei 3,3 ng/ml festgelegt (16, 25, 26). Der Cut-off-Wert dient der
Unterscheidung zwischen nicht-pathologischen und pathologischen Befunden.
Unterhalb dieses Wertes sollten mdglichst viele Patienten der Referenzgruppe und
oberhalb dessen mdglichst viele Patienten mit malignen Tumorerkrankungen liegen.
Die Sensitivitat wird durch die Anzahl der an einem Oropharynx-Karzinom erkrankten
Patienten, deren Marker-Konzentration oberhalb des Cut-off-Punktes (3,3 ng/ml) liegt,
bezogen auf die Gesamtzahl aller Oropharynxkarzinompatienten geschatzt. Hierauf
begrindet wird die Spezifitdt durch den Quotienten aus der Anzahl der nicht an einem
Oropharynxkarzinom erkrankten Personen, deren Marker-Konzentration unterhalb des
Cut-off-Wertes liegt, bezogen auf die Gesamtzahl des Vergleichskollektives geschatzt.
Sensitivitdt und Spezifitdt sind somit wesentlich von der Bestimmung des Cut-off-

Wertes abhangig.

Im weiteren erfolgte die statistische Verifizierung durch die Anwendung des Jonkheere-
Terpstra-Tests. Dieser Test stellt ein parameterfreies statistisches Verfahren dar, bei
dem im Rahmen einer Varianzanalyse verglichen wird, ob sich verschiedene
unabhéangige Stichproben (Gruppen) hinsichtlich einer ordinal skalierten Variable
unterscheiden, wobei auf das Vorliegen eines Trends zwischen den Gruppen getestet
wird (20). Ob sich zum Diagnosezeitpunkt eine Abhangigkeit von der GroRe des
Primartumors, dem Ausmal der lymphogenen Metastasierung und dem histologischen
Tumorgrading mit der Konzentration von Cyfra 21-1 identifizieren lasst, wurde unter

anderem anhand dieser Methoden in der vorliegenden Dissertation Gberprift.

Hinsichtlich des Zusammenhangs der im Serum gemessenen Konzentration von Cyfra
21-1 und der TumorgréRe (Einteilung gemaR der internationalen TNM-Klassifikation
der WHO) zum Diagnosezeitpunkt konnten folgende Feststellungen getroffen werden:

Bezlglich der Verteilung der Tumoren nach der TumorgroRe zum Zeitpunkt der
Diagnosesicherung handelte es sich bei der Stichprobe am haufigsten um Tumoren
des Stadiums T2 (34%), gefolgt von Stadium T4 (32%), T3 (24%) und T1 (16%). Bei
den T3- und T4-Tumoren lag der Medianwert der Konzentration von Cyfra 21-1 bei
einem Wert von 1,40 ng/ml, wahrend dieser bei den T2 und T1-Tumoren bei 1,10 ng/ml

zu ermitteln war. Hier lieR sich keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der
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Konzentration von Cyfra 21-1 und dem T-Stadium erkennen (p=0,498). Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass Cyfra 21-1 als Frihdiagnostikum flr
Plattenepithelkarzinome der oberen Luft- und Speisewege kaum geeignet ist, weil kein
Zusammenhang zwischen der quantitativen Tumormasse und der Serumkonzentration

des Cyfra 21-1 nachzuweisen war.

Demgegentber belegte eine Studie von Céruse und Mitarbeitern an 300 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der oberen Atem- und Speisewege und einer Kontrollgruppe
von 71 Nichterkrankten, dass ein statistischer Zusammenhang zwischen der

Konzentration von Cyfra 21-1 und dem Tumorstadium besteht (7).

Bezogen auf die Identifizierung von Zusammenhangen zwischen Konzentration von
Cyfra 21-1 und dem Ausmal lymphogener Metastasierungen zum Diagnosezeitpunkt
konnte in der vorliegenden Studie kein signifikantes Ergebnis ermittelt werden. Zum
Zeitpunkt der Diagnosesicherung wiesen 38 der 50 Patienten eine lymphogene
Metastasierung auf. Gemal der internationalen TNM-Klassifikation der WHO wiesen 4
Patienten einen Lymphknotenstatus von N2a auf. Bei dieser Gruppe lag der
Medianwert der Cyfra 21-1-Konzentrationen bei 2,70 ng/ml, wahrend der Wert bei
einem fortgeschrittenen Lymphknotenbefall (N3) 1,21 ng/ml betrug. Hierbei lag der
nach dem Jonkheere Terpstra-Test ermittelte p-Wert bei 0,727. Das dieser Studie
zugrunde liegende Patientenkollektiv wies somit durchweg inkonstante Ergebnisse
bezlglich der Cyfra-21-1-Serumkonzentration und dem Vorhandensein lymphogener
Metastasen auf. Auf dieses Resultat bezogen kann konstatiert werden, dass einerseits
keine eindeutige Korrelation zwischen dem Ausmal’ der Lymphknotenmetastasen und
der Cyfra 21-1 Konzentrationen festzustellen war, andererseits jedoch beim Vorliegen
expansiven Tumorwachstums mit Befall der Lymphknoten ein Anstieg der
Konzentration von Cyfra 21-1 festzustellen war. Demzufolge ist der Bestimmung des
Cyfra 21-1 hinsichtlich der Detektion von regionaren Lymphknotenmetastasen beim
Vorliegen eines oropharyngealen Plattenepithelkarzinoms eine rein qualitative Aussage

beizumessen.

Passend zu diesen Ergebnissen zeigte die Arbeitsgruppe von Binzel und Mitarbeitern
(6), dass zum Diagnosezeitpunkt kein signifikanter Zusammenhang zwischen Cyfra 21-
1-Werten und lymphogener Metastasierung ermittelt werden konnte. Indes wiesen

Niemann und Mitarbeiter auf eine deutliche Korrelation zwischen Tumorgrofie,
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Lymphknotenmetastasen und der im Serum gemessenen Cyfra 21-1-Werte hin (33).
Auf ein ahnliches Ergebnis kamen Banal und Mitarbeiter, die eine Untersuchung an
320 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, von denen 240 Erstdiagnosen waren,
durchflihrten (3). Sie berichteten von einer deutlichen Korrelation zwischen der im
Serum gemessenen Konzentration von Cyfra 21-1 und der diagnostizierten

Tumorgrolie sowie dem jeweiligen Lymphknotenstatus.

In der vorliegenden Arbeit konnte des weiteren abgeleitet werden, dass in Anbetracht
des Tumorgradings gemal der internationalen TNM-Klassifikation der WHO zum
Zeitpunkt der Diagnosesicherung kein Zusammenhang zwischen der Konzentration
von Cyfra 21-1 und dem histologischen Tumorgrading festzustellen war (p=0,354). Aus
der Grundgesamtheit wurde bei 82% der Patienten ein maRig differenziertes Karzinom
(G2) klassifiziert. Bei 8% der Patienten konnte ein gut differenziertes Karzinom (G1)
diagnostiziert werden, wahrend bei den restlichen Patienten ein gering differenziertes
Karzinom (G3) festgestellt wurde. Der Medianwert der Cyfra-21-1-Konzentrationen lag
bei dem betrachteten Patientenkollektiv bei 1,40 ng/ml. Bei G3-Tumoren waren die
Werte annahernd gleich hoch (1,60 ng/ml) und bei G1-Tumoren betrugen die Werte
0,93 ng/ml. Diese Ergebnisse lieferten keinen Anhalt fir die Annahme, dass die
Entdifferenzierung des malignen Plattenepithelgewebes sich in Cyfra-21-1-
Konzentrationen widerspiegeln koénnte. Im Gegensatz hierzu stellten Niemann und
Mitarbeiter eine signifikante Korrelation zum Zeitpunkt der Primardiagnose zwischen

der Cyfra-21-1-Konzentration und dem histologischen Tumorgrading fest (33).

Die anhand der Studienlage kontrovers geflihrte Diskussion um die Zuverlassigkeit des
klinischen Einsatzes von Tumormarkern wirft die Frage auf, ob Cyfra 21-1 als friher
Indikator fir Fernmetastasen und serologischer Marker in der klinischen Follow-up
Phase bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches geeignet
ist. Demzufolge wurde in der vorliegenden Arbeit die Sensitivitat und die Spezifitat bei
der Verwendung von Cyfra 21-1 als Follow-up-Marker (ein Jahr nach der
Diagnosesicherung) hinsichtlich der Diagnose von  Lokalrezidiven und
Fernmetastasierungen untersucht. Der Cut-off-Wert wurde wie zuvor bei 3,3 ng/ml

festgelegt.

Von den insgesamt 50 Patienten waren nach einem Jahr bei 20 Patienten (40%)

nachweisbare Metastasen oder Tumorrezidive aufgetreten. Bei dieser Subgruppe
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konnte bei 9 Patienten eine Cyfra-21-1-Konzentration von 23,3 ng/ml ermittelt werden,
was hinsichtlich der Sensitivitat zu einem Resultat von 45% fuhrt. Bei den restlichen 30
Patienten (60%) konnte eine komplette Remission verzeichnet werden, was
gleichzeitig den Ausschluss von Fernmetastasen bedeutet. Innerhalb dieser Gruppe
konnte bei 28 Patienten eine Cyfra-21-1-Konzentration von weniger als 3,3 ng/ml
verzeichnet werden. Die Spezifitdt des Cyfra 21-1 als Follow-up-Marker entsprach
folglich 93,3%. Zusammenfassend konnte in der Follow-up-Untersuchung zur
Detektion von Fernmetastasen und Tumorrezidiven eine Sensitivitat von 45% ermittelt

werden, wahrend die Spezifitat bei 92% lag.

Die Bedeutung von Cyfra 21-1 bei der klinischen Anwendung bei
Plattenepithelkarzinomen der oberen Atem- und Speisewege wird in der Literatur in

widersprichlicher Weise diskutiert:

In einer von Doweck und Mitarbeitern (11) veroffentlichen Studie wurden 67 Patienten
mit einem primdren Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches untersucht. Die Autoren
befanden, dass Cyfra 21-1 nicht als prognostischer Marker flr diese Karzinome in
Abhangigkeit von dem jeweiligen Tumorstadium geeignet sei. Jedoch berichteten sie,
dass die Erhéhung der Cyfra-21-1-Werte (bei einem Cut-Off-Wert von 1,5 ng/ml) in der
Follow-up-Phase einem Tumorrezidiv zugeordnet werden kénne. Hierbei wurden 38
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der oberen Atem- und Speisewege
untersucht. 83% der Patienten zeigten eine signifikante Erhéhung der Cyfra-21-1-

Werte vor bzw. zeitgleich mit dem Auftreten von Tumorrezidiven und Tumorresiduen.

Pujol und seine Mitarbeiter (34-36) berichteten, dass Cyfra 21-1 als ein unabhangiger
prognostischer Tumormarker flir Plattenepithelkarzinome der Lunge zu bewerten sei.
Sie konstatierten, dass die Bestimmung des Cyfra 21-1 neben der Bewertung von den
klassischen prognostischen Faktoren, wie beispielsweise dem Gewichtsverlust, eine

eigenstandige Bedeutung beizumessen sei.

In einer von Niemann und Mitarbeitern (33) veroffentlichten Studie zeigten Patienten
mit Fernmetastasen eine Erhéhung der Cyfra-21-1-Konzentration bei einem Cut-off-
Wert von 2,2 ng/ml. Weiterhin wurde eine signifikante Korrelation von Tumormarkern
mit rezidivierenden Ereignissen in einer Studie von Zhong (67) erwahnt: Patienten mit

Tumorrezidiven im Bereich der oberen Atem- und Speisewege zeigten deutlich héhere
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Konzentrationen von Cyfra 21-1 als solche ohne derartige Ereignisse. In einer von
Doweck und Mitarbeitern (11) veroffentlichten Studie an 67 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren (57 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen, funf mit Adenokarzinomen und
weitere finf mit Karzinomen sonstiger Diginitat) wurde bei 83% der Patienten mit
einem Turmorrezidiv eine signifikante Erhéhung der Cyfra 21-1-Konzentration vor oder
wahrend des Auftretens von erneuten Tumorproliferationen festgestellt. Bei dieser
Studie konnte allerdings Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen keine Korrelation

zwischen der Cyfra-21-1-Konzentration und dem Tumorstadium festgestellt werden.

Ein enger Zusammenhang zwischen Cyfra-21-1-Werten und dem Tumorstadium wurde
in der vorliegenden Literatur angedeutet, und zugleich weisen einige Autoren darauf
hin, dass Cyfra 21-1 als Tumormarker bei der Diagnose und Verlaufskontrolle hilfreich
sein kann (9). In einer Untersuchung von Céruse und Mitarbeitern (7) betrug die
Sensitivitat bei der Anwendung von Cyfra 21-1 zum Diagnosezeitpunkt 72%, wahrend
die Spezifitdt bei 94% lag. Dieses Ergebnis fallt insofern ,gut* aus, als der zugrunde

gelegte Cut-off-Wert bei 1 ng/ml definiert worden war.

In der vorliegenden Abhandlung wurde die klinische Zuverlassigkeit bei der
Anwendung des serumbestimmten Tumormarkers Cyfra 21-1 bei Malignomen des
Kopf-Hals-Bereiches untersucht. Die Sicherheit der Aussagen der hier erérterten
Zusammenhange anhand klinischer Zuverlassigkeit wurde unter anderem durch die
Frage nach der Korrelation zwischen Tumormasse und Cyfra-21-1 Konzentration
untersucht. Hierbei konnte aufgezeigt werden, dass zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei dem untersuchten Patientenkollektiv kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Cyfra-21-1-Konzentrationen und der TumorgrofRe, der
lymphogenen Metastasierung, dem jeweiligen Tumorstadium sowie dem Tumorgrading

zu ermitteln war.

In Bezug auf prospektive Uberlegungen konnte aufgeschliisselt werden, dass die
Sensitivitdt des Tumormarker-Follow-up mit 45% bei einem Cut-off-Wert von 3,3 ng /ml
als eindeutiger Hinweis fiir proliferative Ereignisse wie Tumorrezidive und pulmonale
Metastasierungen zu bewerten ist. Fir die Spezifitat konnte ebenfalls ein deutliches
Resultat von 93,3% ermittelt werden. Darlber hinaus kann man begrinden, dass ein
wesentlicher Teil der produzierten Ergebnisse unmittelbar von der Definierung des Cut-

off-Wertes abhangig war. Wahrscheinlich I&sst sich die niedrige Sensitivitdt von Cyfra



Diskussion 46

21-1 als Follow-up-Marker dadurch erklaren, dass keine synchrone Erhdéhung der
Konzentration von Cyfra 21-1 zum Tumorgeschehen erfolgt. Vermutlich findet eine
Erhdhung des Cyfra 21-1 nicht gleichzeitig mit dem Auftreten und dem
Tumorwachstum statt. Ein Erklarungsmodell ware, dass die mangelnde Synchronizitat
die Detektion von Lokalrezidiven oder Fernmetastasierungen beeinflusst und somit die

geringe Sensitivitat bedingt.

In der Frihdiagnostik oder als Screeningmethode fir Plattenepithelkarzinome der
oberen Luft- und Speisewege bietet Cyfra 21-1 nach dem aktuellen Wissensstand und
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung keine Bereicherung. Jedoch kann die
Erhebung dieses serumbestimmten Markers wertvolle Hinweise auf Tumorrezidive,
Fernmetastasen und die Kontrolle des Therapieerfolges sowie des Krankheitsverlaufes
geben. Nicht unbemerkt sollte bleiben, dass die Resultate dieser Untersuchung
eindeutig die Uberlegenheit der bisherigen routineméaBigen klinischen Kontrollen wie
Blickuntersuchungen (Spiegel- und panendoskopische Untersuchungen), bildgebende

Verfahren und Untersuchungen nativer Praparate belegen.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die Cyfra-21-1-Konzentration bei
Plattenepithelkarzinomen der oberen Atem- und Speisewege zusatzliche Hinweise
zum Monitoring und zur Erkennung von Tumorrezidiven und Fernmetastasen liefert.
Hierbei muss darauf hingewiesen werden, dass in dieser Studie eine relativ kleine
Gruppe von Patienten erfasst wurde. Die Verifizierung der Ergebnisse macht eine
deutlich groRere Gruppe von Patienten erforderlich — gegebenenfalls kdnnten
Metaanalysen dazu beitragen. Des Weiteren kann die Untersuchung eines gréRReren
Patientenkollektivs eine Anpassung des Cut-off Wertes flr Cyfra 21-1 nach sich ziehen
und zu einer noch groReren Sicherheit in der Zuverlassigkeit der Aussagekraft anhand

eines hoheren Sensitivitatswertes flhren.

Nicht aulRer Betracht gelassen werden sollte, dass moglicherweise die Konzentration
des Cyfra 21-1 als serumldsliches Proteins von den Gesamtprotein-Konzentrationen
sowie vom Hamatokrit-Wert wesentlich beeinflusst wird. Zukinftige Untersuchungen
sollten diesen Umstand naher beleuchten und gegebenenfalls in verbesserte
laborchemische Untersuchungsmethoden midnden, um die Bedeutung des Cyfra 21-1
im Sinne fruhdiagnostischer Sicherheit zu starken. AbschlieBend lasst sich im

klinischen Alltag erfahren, dass Anderungen der Cyfra-21-1-Konzentrationen in
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Abhangigkeit vom individuellen Verlauf der Tumorerkrankung wertvolle Hinweise auf
proliferative Ereignisse wie Tumorrezidive oder Fernmetastasierungen abgesehen vom
Cut-off-Wert liefern.
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6 Zusammenfassung

Weltweit stehen die Karzinome der oberen Luft- und Speisewege an sechster Stelle
der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die Uberlebensrate fir Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der oberen Luft- und Speisewege konnte im Laufe der letzten
Jahrzehnte trotz einer grof3en Bandbreite an Therapieoptionen zwar verbessert, jedoch
keinesweg zufriedenstellend optimiert werden. Diese Tatsache spiegelt sich in der
weiterhin  hohen Rezidivrate nach teilweise kurzen rezidivfreien Intervallen bei
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx wieder. Von diesem Hintergrund ist die
Friherkennung von Tumorrezidiven und Fernmetastasen, insbesondere durch den
Einsatz von diagnostischen Verfahren wie Tumormarker Cyfra 21-1, ein wichtiges Ziel

bei der Bemiihung um eine Verbesserung der Uberlebensrate.

In der vorliegenden Dissertation wurde retrospektiv die klinische Wertigkeit des Cyfra
21-1 als prognostischer Tumormarker zum Krankheitsverlauf von 50 Patienten der
Marburger Universitats-HNO-KIlinik mit einem histologisch gesicherten
Plattenepithelkarzinom des Oropharynx Uberprift. Im Einzelnen sollte hinterfragt
werden, ob sich zum Diagnosezeitpunkt eine Abhangigkeit von der GrolRe des
Primartumors, dem Ausmal der lymphogenen Metastasierung und dem histologischen
Tumorgrading mit der Konzentration von Cyfra 21-1 identifizieren lasst. Weiterhin war
von Interesse, ob sich Aussagen zur Spezifitdit und Sensitivitdt von Cyfra 21-1 als
Follow-up-Marker fir Plattenepithelkarzinome des Oropharynx bei Lokalrezidiv und
Fernmetastasierung treffen lassen. In eingehenden Vorarbeiten wurde der Cut-off-Wert

von Cyfra 21-1 bereits auf 3,3 ng/ml festgelegt.

Hinsichtlich des Zusammenhanges der im Serum gemessenen Konzentrationen von
Cyfra 21-1 und der TumorgroRe lie® sich keine signifikante Korrelation zum Zeitpunkt
der Diagnose (Jonckheere-Terpstra-Test p=0,498) feststellen. Bezlglich der Verteilung
der Tumoren nach der TumorgroRe handelt es sich pratherapeutisch bei der
Stichprobe am haufigsten um Tumore des Stadiums T2 (34%), gefolgt von T4 (32%),
T3 (24%) und T1 (16%). Bei den T3- und T4-Tumoren lag der Medianwert der
Konzentration von Cyfra 21-1 bei 1,40ng/ml, wahrend dieser bei den T2- undT1-
Tumoren bei 1,10ng/ml zu ermitteln war. Bezogen auf die Identifizierung von
Zusammenhangen zwischen Konzentrationen von Cyfra 21-1 und dem Ausmal} der

lymphogenen Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose konnte in der vorliegenden
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Untersuchung kein signifikantes Ergebnis ermittelt werden (Jonckheere-Terpstra-Test
p=0,727). Zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung wiesen bereits 38 der 50 Patienten
regionale Lymphknotenmetastasen auf. Beim Lymphknotenstatus N2a lag der
Medianwert mit 2,70ng/ml am hdchsten, was am ehesten mit der geringen Fallzahl in
dieser Gruppe zu erklaren ist. Bei ausgepragter Lymphknotenmetastasierung lag der
Median bei N2b = 1,10; N2c = 1,60 und N3 = 1,21 ng/ml. In Anbetracht des
Tumorgradings gemal der TNM-Klassifikation der WHO (64) zum Zeitpunkt der
Diagnosesicherung konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Konzentration
von Cyfra 21-1 und dem histologischen Tumorgrading festgestellt werden (Jonckheere-
Terpstra-Test p=0,354). Aus der Grundgesamtheit wurde bei 83% der Patienten ein
malig differenziertes Karzinom (G2) klassifiziert. Bei 8% der Patienten konnte ein gut
differenziertes Karzinom (G1) diagnostiziert werden, wahrend bei den restlichen
Patienten ein gering differenziertes Karzinom festgestellt wurde. Weiterhin lieferten die
Ergebnisse keinen Anhalt fir die Annahme, dass die Entdifferenzierung des malignen
Plattenepithelgewebes sich in Cyfra-21-1-Konzentrationen wiederspiegeln konnte.
AnschlieBend wurde in der vorliegenden Arbeit die Zuverlassigkeit des klinischen
Einsatzes von Cyfra 21-1 als friher Indikator im Falle einer Fernmetastasierung und
eines Lokalrezidives in der klinischen Follow-up-Phase bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches untersucht. Von den insgesamt 50
Patienten waren nach einem Jahr bei 20 Patienten (40%) nachweisbare Metastasen
oder Tumorrezidive aufgetreten. Bei dieser Subgruppe konnte bei 9 Patienten eine
Konzentration des Cyfra 21-1 = 3,3ng/ml ermittelt werden. Bei den restlichen 30
Patienten (60%) konnte eine komplette Remission verzeichnet werden. Innerhalb
dieser Gruppe wurde bei 28/30 Patienten eine Konzentration des Cyfra 21-1 von <
3,3ng/ml  beobachtet. In der Follow-up-Untersuchung zur Detektion von
Fernmetastasen und Tumorrezidiven konnte eine Sensitivitat von 45% bei einem Cut-

off-Wert von 3,3ng/ml ermittelt werden, wahrend die Spezifitat bei 92% lag.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Erhebung der Cyfra 21-1-
Konzentration im Serum wertvolle Hinweise vor allem hinsichtlich des Vorlegens von
Fernmetastasen und Kontrolle des Therapieerfolges sowie des individuellen
Krankheitsverlaufes geben kann. Die Resultate der vorliegenden Untersuchung zeigen,
dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine eindeutige Korrelation zwischen dem
Ausmaly der cervikalen Lymphknotenmetastasen, der TumorgroRe bzw. dem

Tumorstadium sowie dem histologischen Tumorgrading und der Konzentration von
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Cyfra 21-1 festzustellen ist. Prospektive Untersuchungen sollen die Wertigkeit des
Cyfra 21-1 als Marker friiher pulmonaler Metastasen bei Patienten mit

Plattenepithelkarzinomen auch auf die statistische Signifikanz Uberprufen.
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7 Englische Zusammenfassung

Introduction: Head and Neck squamous cell carcinomas (,HNSCCs") are the sixth
most common cancer in the world. Head and neck squamous cell carcinoma are
rapidly proliferating tumors. Following the treatment of early stage disease, the most
frequent disease related event is the development of a second primary tumor. The aim
of this study was to evaluate the importance of Cyfra 21-1 at the time of initial diagnosis
and its potential as a Follow up Tumor Marker in case of local recurrences and distant

metastases in Patients with oropharyngeal squamous cell carcinomas.

Methods: Cyfra 21-1 serum level of 50 patients with oropharyngeal SCC were
evaluated by ECLIA assay. These patients had serial measurements of Cyfra 21-1
during their clinical course, so the serum level of Cyfra 21-1 was evaluated at the time
of the primary diagnosis, post-therapy (6-8 weeks after primary therapy) and follow-up
(one year after primary diagnosis) as well as further follow up. Cyfra 21-1 levels were

correlated to the clinical course of the patients.

Results: Using the Jonckheere-Terpstra test, no significant correlation exist between
the serum concentration of Cyfra 21-1 at time of initial diagnosis, with the clinic-
pathological parameters (tumor-size (p=0,498), lymph-node-metastases (p=0,727), and
histological grade (p=0.354), nor with the clinical tumor-stage (p=0,307). The clinical
performance of Cyfra 21-1 as a tumor marker for follow-up of patients for a range of
decision levels to separate those patients with local residual disease, recurrence and/or
distant metastasis from those patients without this condition was good. This is shown
by the sensitivity and specificity of Cyfra 21-1 at a cut-off 3.3ng/ml were 45% and
93.3% respectively.

Conclusion: Cyfra 21-1 serum concentration is not a suitable tumor marker for early
diagnosis of squamous cell carcinoma of the oropharynx and there are no significant
correlation between its serum level at the time of initial diagnosis and the
clinicopathological parameters. An abrupt increase of Cyfra 21-1 in serial
measurements during follow-up, indicate impending disease progression or distant

metastases in the individual patient.
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