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Referat

ERCC1 ist eine Nuklease, welche eine wesentliche Rolle bei der Nukleotid-Exzisions-Reparatur 
von Tumorzellen spielt. Relevant ist dieser Mechanismus bei der Reparatur von Interstrang-
Quervernetzungen der DNA, wie sie beispielsweise im Rahmen einer platinbasierten Chemo-
therapie entstehen. Zielstellung dieser Arbeit war es, charakteristische Verteilungsmuster von 
ERCC1 auf prognostisch relevante Faktoren bei Bronchialtumoren zu finden. Im einzelnen 
wurde dabei die Tumorhistologie, das Tumorstadium, der Raucherstatus, das Geschlecht und 
das Alter der Patienten untersucht. Untersuchungsgut waren insgesamt 153 Patienten, bei denen 
in den Jahren 2008 und 2009 eine operative Bronchialtumorentfernung durchgeführt wurde. Bei 
all diesen Patienten wurde anschließend das Resektat immunhistochemisch auf ERCC1 
untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Verteilung dieser Befunde auf die oben 
genannten Faktoren analysiert . Es konnte gezeigt werden, dass vor allem 
Plattenepithelkarzinome mit 50% deutlich häufiger ERCC1-positive Befunde aufwiesen als 
andere Histologien. So zeigten Adenokarzinome 25%, Großzellige Karzinome 33% und 
Neuroendokrine Tumore 25% ERCC1-positive Tumore. Ebenso verringerte sich der Anteil 
ERCC1-positiver Tumore von 47,1% im Stadium I auf 26,5% im Stadium IIIA. Beim Rauch-
erstatus, Alter und Geschlecht konnten nur geringfügig bis keine Verteilungsunterschiede 
festgestellt werden. So hatten Raucher 37,8% und Nichtraucher 44,4%, Männer 38,7% und 
Frauen 37,9%, Patienten unter 65 Lebensjahren 31,6% und ältere Patienten 42,7% ERCC1-
positive Tumore. Zusammenfassend kann kein zweifelsfreier Unterschied in der Verteilung von 
ERCC1 auf die verschiedenen prognostisch relevanten Faktoren des Bronchialkarzinoms 
nachgewiesen werden. 

Wiermann, Konrad: Verteilung von ERCC1 auf prognostisch relevante Faktoren des Bronchi-
alkarzinoms

Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 36 Seiten, 2013



I

Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung 1

1.1 Allgemeines 1

1.2 Histologien 4

1.3 Stadien 4

1.4 Therapie 6

1.4.1 Therapie des Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 6

1.4.2 Therapie kleinzelliger Bronchialtumore 7

1.4.3 Platinderivate 8

1.5 ERCC1 9

1.5.1 Molekulare Wirkung von ERCC1 9

1.5.2 Klinische Bedeutung von ERCC1 10

1.5.3 ERCC1 als prognostischer Faktor und prediktiver Biomarker 11

2. Patienten und Methodik 13

2.1 Patientencharakterisierung 13

2.2 Immunhistochemische ERCC1-Bestimmung 15

2.3 Statistische Methoden 15

3. Ergebnisse 16

3.1 Zusammenfassung der ERCC1-Befunde im Patientenkollektiv 16

3.2 Verteilung der ERCC1-Befunde auf die Histologien 17

3.3 Verteilung der ERCC1-Befunde auf die Stadien 18

3.3.1 Stadienabhängige ERCC1-Verteilung bei Adeno- und Plattenepithelkarzinomen 20

3.3.2 Stadienabhängige ERCC1-Verteilung bei großzelligen Tumoren und NET 23

3.4 Verteilung von ERCC1 auf das Alter der Patienten 24

3.5 Verteilung von ERCC1 auf das Geschlecht der Patienten 26

3.6 Verteilung von ERCC1 auf Raucher und Nichtraucher 26

4. Diskussion 28

5. Zusammenfassung 31

Literaturverzeichnis 32

Thesen 36

......................................................................................................................

..............................................................................................................

................................................................................................................

......................................................................................................................

....................................................................................................................

.............................................

..................................................................

.......................................................................................................

.....................................................................................................................

..........................................................................

........................................................................

.................................

...............................................................................................

........................................................................................

.............................................................

..............................................................................................

....................................................................................................................

...................................

...................................................

.........................................................

.....

..............

.....................................................

............................................

................................................

....................................................................................................................

.......................................................................................................

...........................................................................................................

..............................................................................................................................



II

Abkürzungen und Symbole

AC: Adenokarzinome

CI: Konfidenzintervall

GZ: Großzellige Karzinome 

NET: Neuroendokrine Tumore

NR: Nichtraucher

PE: Plattenepithelkarzinome

R: Raucher
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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Bronchialkarzinome sind weit verbreitet in westlichen Industrienationen. So betrug 2006 die 
standardisierte Inzidenz weltweit 41,1 bei den Männern und 16,6 bei den Frauen pro 100.000 
Einwohner. Allein in Europa lag sie im selben Jahr in der männlichen Bevölkerung bei ca. 60,8 
und in der weiblichen Bevölkerung bei ca. 23,7 pro 100 000 Einwohner (GEKID 2010). Im Jahr 
2004 waren sie bezüglich der Neuerkrankungen die dritthäufigste Tumorart in Europa und 
gleichzeitig jene mit der höchsten Mortalität (Matthys H, 2008). In der Bundesrepublik gab es 
im Jahr 2010 laut dem deutschen Krebsatlas 43.008 Fälle von Bronchialkarzinomen, 29.381 
Fälle waren in der männlichen Bevölkerung zu verzeichnen und 13.627 bei der weiblichen 
Bevölkerung. Bei den Männern weisen sie die mit Abstand höchste Mortalität auf, wo hingegen 
sie bei den Frauen an zweiter Stelle hinter dem Mammakarzinom liegen (siehe Abb. 1.).

Auffallend ist dabei der Umstand, dass die eher sinkenden Mortalitätsraten der Männer mit den 
zunehmend steigenden Mortalitätsraten der Frauen kontrastieren (siehe Abb. 2), so dass in 
fernerer Zukunft das Bronchialkarzinom vielleicht auch das Mammakarzinom vom ersten Platz 
in der Krebsstatistik der Frauen verdrängen könnte.

Risikofaktor Nummer eins für die Bildung von Bronchialkarzinomen ist nach wie vor das 
Rauchen. Bei den Männern sind vermutlich neun von zehn und bei den Frauen sechs von zehn 
Lungenkrebserkrankungen auf das aktive Rauchen - insbesondere Zigarettenrauchen - zurück-
zuführen (Husmann et al., 2010). Betrachtet man die Inzidenz bezogen auf die einzelnen 
Altersgruppen, so fällt auf, dass das Bronchialkarzinom eine Erkrankung des mittleren bis 
höheren Lebensalters ist. Dies wird deutlich in einem Diagramm aus dem Jahreskrebsbericht 
2007/2008 des Robert-Koch-Instituts (siehe Abbildung 3).
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Altersstandardisierte Mortalitätsrate pro 100 000 
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Nikolaus Becker 
Sabine Holzmeier 

Abteilung Epidemiologie von Krebserkrankungen 
Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg 

Abb. 1 : Altersstandardisierte Krebsmortatalität pro 100.000 (Grafik aus dem deutschen 
Krebsatlas).
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Abb. 2 : Entwicklung der geschlechtsspezifischen Standardmortalitätsrate von Bronchial-
karzinomen in Deutschland (Graphik aus dem deutschen Krebsatlas)

58 Krebs in Deutschland | Lunge

Männer Erkrankungsrisiko Sterberisiko

Männer im Alter von in den nächsten 10 Jahren jemals in den nächsten 10 Jahren jemals

40 Jahren 0,2 % (1 von 530) 7,1 % (1 von 14) 0,2 % (1 von 660) 6,3 % (1 von 16)

50 Jahren 0,9 % (1 von 110) 7,1 % (1 von 14) 0,7 % (1 von 140) 6,3 % (1 von 16)

60 Jahren 2,1 % (1 von 48) 6,6 % (1 von 15) 1,8 % (1 von 57) 6,0 % (1 von 17)

70 Jahren 3,1 % (1 von 32) 5,3 % (1 von 19) 2,8 % (1 von 36) 4,9 % (1 von 20)

Lebenszeitrisiko 7,0 % (1 von 14) 6,2 % (1 von 16)

Frauen im Alter von in den nächsten 10 Jahren jemals in den nächsten 10 Jahren jemals

40 Jahren 0,1 % (1 von 670) 3,0 % (1 von 34) 0,1 % (1 von 910) 2,5 % (1 von 40)

50 Jahren 0,5 % (1 von 200) 2,9 % (1 von 35) 0,4 % (1 von 260) 2,4 % (1 von 41)

60 Jahren 0,8 % (1 von 120) 2,4 % (1 von 41) 0,6 % (1 von 160) 2,1 % (1 von 47)

70 Jahren 1,0 % (1 von 100) 1,7 % (1 von 58) 0,8 % (1 von 120) 1,6 % (1 von 63)

Lebenszeitrisiko 3,0 % (1 von 34) 2,5 % (1 von 40)

Tabelle 3.10.3
Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht, ICD-10 C33 – 34, Datenbasis 2008

0–4 5–9 10–14 15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 85+

Männer 0,0 0,0 0,0 0,2 0,3 1,3 0,8 3,2 7,9 28,2 66,1 119,1 189,5 259,6 329,2 422,0 480,6 332,9

Frauen 0,0 0,0 0,0 0,3 0,3 0,3 1,5 3,4 8,3 20,5 41,1 61,5 85,1 87,8 97,1 119,6 116,3 92,3

Tabelle 3.10.2
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C33 – 34, Deutschland, 2007 – 2008
je 100.000 

Abbildung 3.10.4 
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht ICD-10 C33 – 34, Deutschland, 2007 – 2008
je 100.000 

Abb. 3 : Inzidenz von Lungentumoren in unterschiedlichen Altersgruppen bei Männern und 
Frauen (Graphik aus dem Jahreskrebsbericht 2007/2008 des Robert-Koch-Instituts)
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1.2 Histologien

Die Bronchialkarzinome werden histologisch in folgende Gruppen unterteilt (WHO 2004):

• Plattenepithelkarzinome

• kleinzellige Karzinome

• kombiniert kleinzellige Karzinome

• Adenokarzinome

• großzellige Karzinome

• adenosquamöse Karzinome

• sarkomatoide Karzinome

• Karzinoidtumore

• Bronchialdrüsenkarzinome vom Speicheldrüsentyp

Im Hinblick auf die Therapie wird lediglich in zwei große histologische Gruppen unterteilt: die 
kleinzelligen Bronchialkarzinome und die nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome (Matthys H, 
2008). Dabei umfasst die Gruppe der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome vor allem das 
Plattenepithelkarzinom, das großzellige Karzinom und das Adenokarzinom.  Das kleinzellige 
Bronchialkarzinom hat einen Anteil von 20 - 25% an der Gesamtheit der Bronchialkarzinome. 
Die nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome sind dem entsprechend deutlich häufiger vorzufin-
den. Das Adenokarzinom ist in dieser Gruppe am häufigsten mit 25 - 40% vertreten. Der 
zweithäufigste nicht-kleinzellige Bronchialtumor ist das Plattenepithelkarzinom mit 17% und 
der dritthäufigste ist das großzellige Bronchialkarzinom mit 10 - 15%. Die verbleibenden 
Prozente verteilen sich auf die anderen oben genannten Tumorhistologien (Hammerschmidt und 
Wirtz, 2009).

1.3 Stadien

Von therapeutischer Relevanz sind die mittels TMN-Klassifikation ermittelten Tumorstadien. 
Grundlage dieser Stadieneinteilung ist die möglichst genaue Festlegung der lokalen Tumor-
ausdehnung (T-Descriptor), die umfassende Beschreibung des mediastinalen bzw. peribronchia-
len Lymphknotenstatus (N-Descriptor) sowie die Bewertung hinsichtlich der Fernmetastasie-
rung (M-Status). In Tabelle 1.3.1 ist einmal die Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms 
dargestellt. 
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Tab.1.3.1 : Stadieneinteilung mithilfe der TNM-Klassifikation (Matthys H, 2008)

536 Kapitel 10 · Thorakale Neoplasien

10

bzw. peribronchialen Lymphknotenstatus (N-Deskriptor) 
sowie die Bewertung im Hinblick auf Fernmetastasen (M-
Status), wobei sich deutliche Unterschiede in der Prognose 
ergeben, je nachdem, ob die Stadieneinteilung primär auf 
klinischen Daten oder chirurgisch erhobenen Daten be-
ruht. Die derzeit gültige TNM-Klassifikation und die sich 
daraus ergebende Stadieneinteilung sind in den ⊡ Tab. 10.4 
und 10.5 sowie graphisch in ⊡ Abb.10.12 dargestellt. Da 
erhebliche Unterschiede in der Prognose beim N2-Befall 
bestehen, empfiehlt unter anderem das American College 
of Chest Physicians eine weitere Unterklassifizierung von 
N2 (ipsilateraler mediastinaler Lymphknotenbefall) in 4 
Gruppen, die in ⊡ Tab. 10.6 aufgeführt sind.

Die in der Primärdiagnostik eingesetzten Untersu-
chungsverfahren zur Stadieneinteilung des Lungenkarzi-
noms sind Grundlage zur Festlegung des für den jewei-
ligen Patienten individuell optimalen Therapiekonzepts. 

⊡ Tab. 10.4.  TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms. (Nach UICC 2002) 

Deskriptor Ausdehnungsgrad Beschreibung

T TX Zytologischer Malignomnachweis in Sputum oder bronchialer Spülflüssigkeit (Bronchi-
alsekret; bronchoalveoläre Lavage) ohne Tumornachweis in der Bronchoskopie oder 
Schnittbilddiagnostik

T0 Kein Primärtumornachweis

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤3 cm, umgeben von Lunge oder viszeraler Pleura; Bronchoskopisch kein Hinweis 
für eine Infiltration proximal eines Lappenbronchus

T2 Tumor >3 cm mit 
Befall des Hauptbronchus, jedoch ≥2 cm distal der Hauptkarina 
Infiltration der viszeralen Pleura 
assoziierter Atelektase, aber nicht der ganzen Lunge 

T3 Tumor jeder Größe mit
direkter Infiltration von Brustwand, Zwerchfell parietalem Perikard oder mediastinaler  
Pleura
Hauptbronchusbefall <2 cm distal der Hauptkarina, jedoch nicht der Hauptkarina selbst 
Atelektase der ganzen Lunge 

T4 Tumor jeder Größe mit
Infiltration von Mediastinum, Herz, großen Gefäßen, Trachea, Ösophagus, Wirbelkörper,  
Hauptkarina
malignem Pleuraerguss 
Satellitenherden im ipsilateralen tumortragenden Lungenlappen 

N Nx Regionale Lymphknoten nicht hinreichend untersucht

N0 Kein Nachweis regionärer Lymphknotenmetastasen

N1 Ipsilateral peribronchial/hilär Lymphknotenmetastasen

N2 Ipsilateral mediastinal und/oder subkarinal Lymphknotenmetastasen

N3 Kontralateral mediastinal/hilär Lymphknotenmetastasen, und/oder in ipsi-/kontralate-
ralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten

M Mx Untersuchungen zum Ausschluss von Fernmetastasen nicht hinreichend durchgeführt

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

⊡ Tab. 10.5. Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms. (Nach 
UICC 2002)

Stadium Untergruppierung TNM

I A T1 N0 M0

B T2 N0 M0

II A T1 N1 M0

B T2 N1 M0

T3 N0 M0

III A T3 N1 M0

T1–3 N2 M0

B T4 N0–2 M0

T1–4 N3 M0

IV M1

Matthys.indd   536 24.08.2008   16:11:28

Tab. 1.3.2 : Kriterien zur TNM-Klassifikation von Lungentumoren (Matthys H, 2008)

536 Kapitel 10 · Thorakale Neoplasien
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1.4 Therapie

1.4.1 Therapie des Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Aufgrund der Häufigkeit des Bronchialkarzinoms und vor allem dessen sehr hoher Mortalität, 
gilt es, schon bestehende Behandlungskonzepte durch neue Erkenntnisse zu optimieren.

Beim nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom stehen sowohl örtliche bzw. lokale (Operation und 
Strahlentherapie), als auch systemische (Chemotherapie und  zielgerichtete Therapie) 
Therapieverfahren zur Verfügung. So wird im Stadium I und II ein kurativer Therapieansatz 
verfolgt. Bei einem guten Allgemeinzustand des Patienten ist im Stadium I laut den Leitlinien 
von 2010 die Operation Mittel der Wahl, wobei im Stadium IB eine adjuvante Chemotherapie 
erwogen werden kann. Postoperativ hat das Stadium IA eine 5-Jahres-Überlebensrate von 69% 
bis 89% (Mountain, 1997). Im Stadium IB beträgt sie hingegen 52% bis 75% (Okada et al., 
2004). Laut den Leitlinien von 2010 sollte, bei gutem Allgemeinzustand des Patienten (ECOG 
0-1), nach einer R0-Resektion in den Stadien II bis IIIA1-IIIA2 eine adjuvante Chemotherapie 
erfolgen. Mit dieser sollte nach Abschluss der Wundheilung bzw. spätestens 60 Tage nach der 
OP begonnen werden. Empfohlen wird dabei eine cisplatinhaltige Kombination (v.a. mit 
Vinorelbin) in 4 Zyklen. In drei randomisierten Studien konnte so eine Steigerung der 5-Jahres-
Überlebensrate um 4,1% bis 15% (Arriagada et al., 2004; Winton et al., 2005; Douillard et al., 
2006)  erzielt werden. So sind 5-Jahres-Überlebensraten von 45% (Mountain, 1997)  bis 52% 
(Okada et al., 2004)  für das Stadium IIA , 33% (Mountain, 1997)  für das Stadium IIB und 24% 
(Mountain, 1997) bis 44% (Okada et al., 2004)  für das Stadium IIIA möglich. Liegt ein 
inoperabler Tumor im Stadium I oder II vor, so wird eine definitive Strahlentherapie empfohlen.

Das Stadium III nimmt therapeutisch eine Sonderstellung ein. Früher unterschied hier die TNM-
Klassifikation das Stadium IIIA (technisch resektabel – jedoch prognostisch ungünstig) vom 
Stadium IIIB (technisch inoperablen Erkrankungsausdehnung). Weiterentwicklungen in 
Staging, Operationstechnik und multimodalen Ansätzen erforderten eine Neubewertung dieser 
Einteilung. So wurde festgestellt, dass im Stadium IIIA bei N2-Befall die Lage und Größe der 
befallenen Lymphknoten ein wichtiges prognostisches Kriterium darstellt, welches auch 
unterschiedliche therapeutische Entscheidungen nach sich zieht. Robinson schlug deswegen 
eine neue Einteilung dieses Stadiums vor (Robinson et al., 2003; Robinson et al., 2007). Diese 
unterteilt in Stadium IIIA1 (mediastinale Lymphknotenmetastasen bei der postoperativen 
histologischen Aufarbeitung in einem Lymphknotenlevel), IIIA2 (intraoperative Feststellung 
des Befalles eines Lymphknotenlevels), IIIA3 (Befall einer oder mehrere Positionen, prä-
operativ festgestellt durch Mediastinoskopie, Feinnadelbiopsie oder PET) und IIIA4 („bulky“ 



7

oder fixierte Lymphknoten). Unter einem „bulky disease“ verstehen Robinson und seine 
Koautoren: mediastinale Lymphknoten größer als 2 - 3 cm mit extrakapsulärer Infiltration; 
Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositonen; Gruppen multipler, positiver kleinerer (1 bis 2 cm) 
Lymphknoten. Die Stadien IIIA1 und IIIA2 werden primär operativ und mit adjuvanter 
Chemotherapie behandelt. Wobei laut den Leitlinien von 2010 vier Zyklen einer cis-
platinhaltigen Kombination empfohlen werden. Liegt jedoch in diesen beiden Stadien ein 
mediastinaler Lymphknotenbefall vor, so sollte zusätzlich eine postoperative Bestrahlung 
durchgeführt werden. Diese sollte spätestens vier Wochen nach Beginn der adjuvanten 
Chemotherapie beginnen und nach CT-gestützter 3-dimensionaler Bestrahlungsplanung mit 
einer Dosis 50 bis 60 Gy erfolgen. Das günstigste therapeutische Vorgehen im Stadium IIIA3 ist 
Thema aktueller Forschungen. Laut Leitlinien können Patienten außerhalb von Studien mit 
Lungentumoren in diesem Stadium mit einem Induktionsprotokoll (Induktionschemotherapie 
oder Induktionschemostrahlentherapie) behandelt werden. Dieser Behandlungsansatz ermög-
licht eine sichere Indikationsstellung und die interdisziplinäre Planung des weiteren 
therapeutischen Vorgehens. Nach R0-Resektion und alleiniger Induktionschemotherapie sollte 
postoperativ eine mediastinale Radiotherapie durchgeführt werden. Bei Induktionschemo-
strahlentherapie sollte keine postoperative Bestrahlung erfolgen. Eine definitive Radio-/
Chemotherapie ist das Mittel der Wahl, insbesondere bei Tumoren im Stadium IIIA mit 
multiplen N2-Befall.

Dies gilt auch für die leitliniengerechte Behandlung von Patienten im Stadium IIIA4/IIIB und 
IV, sofern es der jeweilige Allgemeinzustand zulässt. Allerdings ist das Stadium IIIB 
mittlerweile nicht a priori inoperabel. So ist eine primäre Operation bzw. Integration operativer 
Therapieverfahren bei medizinischer und funktioneller Operabilität auch im Stadium IIIB 
(T4N0/1) in folgenden Fällen möglich: Karinabefall, minimaler Trachealbefall, minimaler 
Befall des rechten Atriums, Infiltration der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobäre 
Metastasen im tumortragenden Lungenlappen. Bei Patienten mit einem Stadium IIIB- oder IV-
Tumor bei denen eine Indikation zur definitiven Radiatio nicht möglich ist, empfehlen die 
Leitlinien - falls erforderlich - eine zeitnahe Intervention vor Beginn einer systemischen 
Therapie. Dabei sind grundsätzlich immer interdisziplinäre Entscheidungsfindungen anzu-
streben.

1.4.2 Therapie kleinzelliger Bronchialtumore

In der Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms steht die Chemotherapie im Mittelpunkt. 
Im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom sollte fast immer eine Chemotherapie 
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erfolgen, da es schon sehr früh zu einer systemischen Streuung kommt (Matthys H, 2008). So 
ist eine alleinige Operation im Stadium I nicht ausreichend. Die Leitlinien von 2010 unterschei-
den - wie die Großzahl der vorliegenden Studien auch - das kleinzellige Bronchialkarzinom 
nach „limited disease“ (LD) und „extensiv disease“ (ED).

Als LD wird ein auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor verstanden. Dieser muss mit 
oder ohne ipsi- oder kontralaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen oder ipsilaterale 
supraklavikuläre Lymphknotenmetastasen vorliegen. Der Tumor wird trotzdem als LD 
bezeichnet, auch wenn ein ipsilateraler Pleuraerguss diagnostiziert wurde. Dabei ist die 
Einteilung unabhängig vom zytologischen Befund des Pleurapunktats. Allerdings werden 
kontralaterale supraklavikuläre Lymphknotenmetastasen und zytologisch maligner Pleuraerguss 
von einigen Studiengruppen auch dem Stadium „extensive disease" zugerechnet.

Das ED umfasst somit jede Ausbreitung des Tumors, welche über das LD hinausreicht. Diese 
Einteilung hat unmittelbar therapeutische Konsequenzen. So wird ein operatives Vorgehen mit 
adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie (oft mit einer Kombination aus Cisplatin/
Etoposid) empfohlen, welcher sich eine Radiatio des Schädels anschließen sollte. Prinzipiell 
wird dabei ein kurativer Behandlungsansatz verfolgt. Dem gegenüber steht beim ED die 
palliative Therapie im Mittelpunkt, wobei die Standardtherapie zunächst die Durchführung einer 
systemischen Chemotherapie ist. Auch hier wird eine Kombination aus Platin und Etoposid 
empfohlen. Allerdings sollte aufgrund der besseren Verträglichkeit Carboplatin gegenüber 
Cisplatin präferiert werden.

1.4.3 Platinderivate

In Bezug auf das Thema dieser Arbeit, sollte noch einmal kurz auf die Wirkungsweise von 
platinbasierten Chemotherapeutika eingegangen werden. Im Allgemeinen gibt es acht Substanz-
gruppen von Zytostatika (Gruyter, 2004):

• Alkylanzien

• Antimetabolite

• Mitosehemmstoffe

• Antibiotika mit hemmender Wirkung auf DNA-abhängige RNA-Polymerase

• Enzyme

• Topoisomerasehemmer
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• Aromatasehemmer

• andere Substanzen

Eine zentrale Rolle in der Therapie des Bronchialkarzinoms nehmen die Platinanaloga aus der 
Gruppe der Alkylanzien ein (siehe oben). Laut den Leitlinien von 2010 haben mehrere Studien 
ergeben, dass es unter platinhaltiger Kombinationschemotherapie eine höhere Ansprechrate und 
ein besseres Überleben zu verzeichnen gibt als unter platinfreier Kombinationschemostherapie. 
Zu Platinanaloga zählen das Cisplatin und das Carboplatin. Cisplatin wirkt durch Vernetzung 
von DNA-Strängen. „Aufgrund der hohen Nucleophilie des Aquo-Cisplatin-Komplexes reagiert 
bevorzugt das N-7 von Guanin und Adenin. Es entstehen so Verknüpfungen innerhalb eines 
DNA-Strangs (Intrastrang-Quervernetzung) und zwischen benachbarten DNA-Strängen 
(Interstrang-Quervernetzungen). Der Wirkungsmechanismus von Carboplatin entspricht den 
vom Cisplatin. Jedoch ist die Umwandlung in die aktive Form bedeutend langsamer als bei 
Cisplatin, so dass die Wirkung langsamer einsetzt und die Substanz weniger aktiv ist"(Aktories 
K, 2004). 

Um die Wirksamkeit der Zytostatikatherapie noch weiter erhöhen zu können, ist es notwendig, 
nach Wegen zu suchen, die einen gezielteren und individuelleren Einsatz dieser Substanzen 
ermöglichen. Eine dieser Möglichkeiten wurde in den letzten Jahren im ERCC1 entdeckt.

1.5 ERCC1

1.5.1 Molekulare Wirkung von ERCC1

ERCC1 (Excision repair cross-complementing rodent repair deficiency, complementation group 
1) ist eine Nuklease, die Abbrüche der zytotoxischen DNA-Addukte während der Nukleotid-
Exzisions-Reparatur (NER) vornimmt (Gauler, 2007). Dessen Gen ist eines von 16 Genen, 
welches die Proteine des NER-Komplexes einkodiert. Diese Form der DNA-Reparatur spielt 
sowohl bei sich-teilenden, als auch bei sich-nicht-teilenden Zellen eine Rolle (Rahn et al., 
2010). Allerdings ist ihre Bedeutung in nicht-teilunggsaktiven Zellen eher gering (Rahn et al., 
2010). Der Hauptanteil der Reparatur von Interstrang-Quervernetzungen findet in der S-Phase 
des Zellzyklus statt (Rahn et al., 2010). Bei beiden Varianten scheint ERRC1 eine wichtige 
Rolle zu spielen, wobei dessen genaue Funktionen noch Gegenstand wissenschaftlicher 
Kontroversen sind (Rahn et al., 2010). Beim Ablauf der NER-Reparatur und dem Wirken von 
ERCC1 in der S-Phase gibt es zwei Modelle. Trifft nun eine Replikationsgabel auf die In-
terstrang-Quervernetzung gibt es zum einen die Möglichkeit, dass ERCC1 die Läsion am 5‘-
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Ende und 3‘-Ende aus dem DNA-Strang schneidet, oder dass erst ein Enzym namens MUS81 - 
EME1 einen Schnitt am 3‘ - Ende macht und der anschließende 5‘ - Schnitt durch das ERCC1 
erfolgt (siehe Abbildung 4). Das zweite Modell wird jedoch als wahrscheinlicher angesehen 
(Olaussen et al., 2006; Lee et al., 2008; Koh et al., 2010; Rahn et al., 2010).

Abb. 4: Möglichkeiten der Mitwirkung von ERCC1 bei der Reparatur von Interstrang-
Quervernetzungen

1.5.2 Klinische Bedeutung von ERCC1

DNA-Reparaturmechanismen sind von großer Bedeutung bei der Entstehung von Resistenzen 
gegenüber Cisplatin (Olaussen et al., 2006). Die durch Platinanaloga induzierten Interstrang-
Quervernetzungen können mittels des NER-Pathways repariert werden, welcher maßgeblich 
durch ERCC1-gesteuert wird (Rahn et al., 2010). So konnte in mehreren klinischen retrospekti-
ven Studien an Patienten mit Ovar-, Cervix-, Hoden-, Blasen- und nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs nachgewiesen werden, dass es einen Zusammenhang zwischen ERCC1-mRNA und 
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Resistenz gegenüber Platinverbindungen geben muss (Dabholkar et al., 1992; Dabholkar et al., 
1994; Metzger et al., 1998; Reed et al., 2000; Shirota et al., 2001; Lord et al., 2002; Rosell et 
al., 2002; Altaha et al., 2004; Warnecke-Eberz et al., 2004; Joshi et al., 2005; Langer et al., 
2005). 

Eine der bisher größten Studien bezogen auf das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom ist der 
„International Adjuvant Lung Trial“ (IALT). Ziel war es, Faktoren zu identifizieren, welche den 
Erfolg einer platinbasierten Chemotherapie vorhersagen können. Dabei konnte ERCC1 als ein 
solcher identifiziert werden. Das Tumormaterial von 761 Patienten war ausreichend um die 
ERCC1-Expression zu evaluieren. In dieser randomisierten Studie wurden ERCC1-positive und 
-negative Tumore hinsichtlich ihres Ansprechens auf eine adjuvante platinbasierte Chemo-
therapie untersucht. Dabei hatten Patienten mit ERCC1-negativen Tumoren eine signifikante 
Verbesserung des medianen Überlebens unter Chemotherapie im Vergleich zu solchen 
Patienten, die nur observiert wurden (HR 0,65 und p<0,009). Bei den Patienten mit ERCC1-
positiven Tumoren führte eine Chemotherapie sogar zu einer Verschlechterung des Gesamt-
überlebens. Abschließend wurde daraus geschlossen, dass Patienten mit komplett resezierten 
ERCC1-negativen Tumoren scheinbar bessere Kandidaten für eine Cisplatin-basierte adjuvante 
Chemotherapie sind (Olaussen et al., 2006). 

Einige weitere Studien haben diesen Zusammenhang bestätigen können (siehe 1.5.3). Zur Zeit 
wird versucht, diese Erkenntnisse im klinischen Alltag zu implementieren. Dabei wird vielfach 
die Immunhistochemie als praktikable Methodik angewandt. Die optimale valide diagnostische 
Methodik zur ERCC1-Bestimmung wurde leider bisher noch nicht gefunden. Die viel ver-
sprechenden Ergebnisse müssen in unabhängigen Studien bestätigt werden. Einigkeit herrscht 
darüber, dass die ERCC1-Expression im Primarius und den Metastasen identisch ist. Was bisher 
hingegen weniger untersucht wurde, ob es vielleicht charakteristische Verteilungen von ERCC1-
Level-Erhöhungen auf die einzelnen Tumorentitäten von kleinzelligen und nicht-kleinzelligen 
Bronchialkarzinomen gibt. Gegenstand dieser Arbeit soll es sein, dieser Frage nachzugehen und 
eventuell weitere charakteristische Verteilungsmuster auf prognostisch relevante Faktoren, wie 
Alter Geschlecht, Raucherstatus und Tumorstadium aufzuzeigen.

1.5.3 ERCC1 als prognostischer Faktor und prediktiver Biomarker

Die Frage, ob ERCC1 ein prognostischer Faktor ist, wurde in den letzten Jahren viel diskutiert. 
2010 haben Allingham-Hawkins und seine Kollegen sieben Studien identifiziert, die dieser 
Fragestellung nachgegangen sind (Allingham-Hawkins et al., 2010). Fünf von ihnen konnten 
einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil von ERCC1-positiven gegenüber ERCC1-
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negativen Patienten feststellen (George R. Simon, 2005; Zheng et al., 2007; Lee et al., 2009; 
Koh et al., 2010). So betrug zum Beispiel das Gesamtüberleben bei Olaussen et al. für positive 
Patienten 46% und für negativen Patienten 39%. Lediglich zwei Studien konnten keinen 
signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen nachweisen (Okuda et al., 2008; 
Bartolucci et al., 2009). Diese Ergebnisse zeigen, dass ERCC1 nach dem bisherigen Kenntnis-
stand durchaus als prognostischer Faktor angesehen werden kann.

Wesentlich mehr Studien widmen sich der Fragestellung, inwiefern ERCC1 als prediktiver 
Biomarker für eine platinbasierte Chemotherapie verwendbar ist. Allingham und Kollegen 
haben insgesamt 17 Arbeiten zu diesem Thema gefunden (Allingham-Hawkins et al., 2010). Elf 
von ihnen zeigten ein erhöhtes Gesamtüberleben für ERCC1-negative Patienten unter 
platinbasierter Chemotherapie (Lord et al., 2002; Ceppi et al., 2006; Azuma et al., 2007; Hwang 
et al., 2008; Lee et al., 2008; Okuda et al., 2008; Azuma et al., 2009a; Azuma et al., 2009b; 
Ikeda et al., 2009; Li et al., 2009; Ota et al., 2009). Weitere zwei Arbeiten zeigten ähnliche 
Trends, ohne jedoch signifikante Ergebnisse erzielt zu haben (Rosell et al., 2004a; Fujii et al., 
2008). Lediglich vier Arbeiten konnten keinen Unterschied im Überleben feststellen (Rosell et 
al., 2004b; Booton et al., 2007; Simon et al., 2007; Hsu et al., 2008). Somit kann auch hier 
davon ausgegangen werden, dass ERCC1 ein prediktiver Biomarker für eine platinbasierte 
Chemotherapie ist.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patientencharakterisierung

Untersucht wurden Patienten des Krankenhauses Martha-Maria-Dölau in Halle (Saale), die sich 
in den Jahren 2008 und 2009 einer operativen Bronchialtumorentfernung unterziehen mussten. 
Damit ergab sich eine Population von insgesamt 153 Patienten, davon waren 124 Männer und 
29 Frauen.

Vor der operativen Entfernung im Krankenhaus Martha-Maria Dölau in Halle wurden die 
Bioptate der jeweiligen Tumore zur histologischen Untersuchung in das dortige Institut für 
Pathologie gebracht. Diese wurden dabei standardmäßig mittels Immunhistochemie auf ERCC1 
untersucht, sofern es die Menge des gewonnen Biopsiematerials zuließ. Diese Befunde und die 
jeweiligen Patientenakten bilden die Grundlage dieser Arbeit.

Aus den Akten aller 153 Patienten wurden die Daten bezüglich des Alters, Geschlechts, 
Raucherstatus, des Tumorstadiums und der Tumorhistologie gewonnen. 

Um die Verteilung von ERCC1 auf das Alter besser auswerten zu können, wurden zwei 
Altersgruppen gebildet: „weniger als 65 Jahre“ und „65 Jahre und älter“. Diese Gruppeneintei-
lung ist durchaus üblich, da zum Untersuchungszeitpunkt das Renteneintrittsalter bei 65 Jahren 
lag. Die Altersgruppe „65 Jahre und älter“ war mit 97 Patienten am häufigsten vertreten (siehe 
Tabelle 2.1.1 und Abbildung 6) 

Auch beim Raucherstatus wurden zwei Gruppen gebildet, um eine bessere Auswertbarkeit zu 
gewährleisten. Dabei wurden die Patienten, die niemals in ihrem Leben geraucht haben, als 
Nichtraucher definiert und alle anderen als Raucher zusammengefasst, unabhängig davon, ob 
sie z. B. nur 1 Jahr oder gar 40 Jahre lang geraucht haben. Da dies eine retrospektive Arbeit ist, 
konnten aufgrund der bestehenden Datenlage für dieses Item keine genaueren Gruppen definiert 
werden. Die Entscheidung, solch allgemein gefasste Gruppen zu bilden, musste auf Grund der 
unterschiedlichen Angaben zum Raucherstatus getroffen werden. So wurden in einigen Akten 
die Packyears angegeben und in den meisten nur vermerkt, ob der Patient jemals geraucht hat 
oder nicht.

Die Angaben zum Tumorstadium befanden sich ebenfalls in den Akten der jeweiligen Patienten. 
Aus diesen wurden dann auch die entsprechenden Gruppen gebildet: Stadium I, II, IIIA, IIIB 
und IV.

In Tabelle 2.1.1 und Abbildung 5 bis Abbildung 8 ist zu sehen, wie sich die einzelnen Items auf 
die untersuchten Patienten verteilen. 
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Tab. 2.1.1 : Patientencharakteristik

2 Patienten und Methodik

2.1 Patientencharakterisierung

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst 125 Männer und 29 Frauen, die sich in den Jahren
2008 und 2009 im Krankenhaus Martha - Maria Dölau in Halle (Saale) einer operativen Bronchi-
altumorentfernung unterziehen mussten. In Tabelle 2.1 und Abbildung 2.1 ist zu sehen, dass die
Verteilung im untersuchten Patientenkollektiv durchaus die geschlechtsspezifischen Inzidenzun-
terschiede des Bronchialkarzinoms in der Allgemeinbevölkerung widerspiegelt.

Tabelle 2.1: Patientencharakteristik
Item N (%)

Männer 124 81,05
Frauen 29 18,95

< 65 Jahre 57 37,25
� 65 Jahre 96 62,75

Raucher 135 88,24
Nichtraucher 18 11,76

Stadium I 73 41,71
Stadium II 31 20,26
Stadium IIIA 34 22,22
Stadium IIIB 12 7,84
Stadium IV 3 1,96

Bei allen Patienten wurde zuvor im pathologischen Institut Martha - Maria - Dölau das ge-
wonnene Biopsiematerial mittels Immunhistochemie auf ERCC1 untersucht, um eine möglicher-
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81!%

Männer Frauen

Abb. 2.1: Geschlechterverteilung

63!%

37!%

< 65 Jahre ! 65 Jahre

Abb. 2.2: Altersverteilung
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2.2 Immunhistochemische ERCC1-Bestimmung

Die immunhistochemische Bestimmung von ERCC1 in den Bioptaten der untersuchten 
Patienten fand im Institut für Pathologie im Krankenhaus Martha-Maria-Dölau statt. Sie wurde 
mithilfe eines Färbe-/Eindeckautomatens vorgenommen. Nach Entparaffinierung wurden die 
histologischen Präparate unter saurem pH gekocht. Anschließend wurden sie mit einem 
monoklonalen Mausantikörper (clone 8F1 IgG2b von Zytomed) versetzt. Das dann hinzugefüg-
te polymere Meeretichperoxidase HRP-Linker-Antikörper-Konjugatsystem (Bond™ Polymer 
Refine Detection) diente der Bindung des ERCC1-Maus-IgG2b-Komplex und ermöglichte die 
anschließende Färbung mittels DAB (3,3'-Diaminobenzidin). Sie bewirkte eine Braunfärbung 
des Komplexes. Zur Färbung des Zellkerns wurde Hämatoxylin (blau) verwendet.

2.3 Statistische Methoden

Wie oben beschrieben, wurde das Patientenkollektiv nach verschiedenen prognostischen 
Kriterien sortiert:  Alter, Geschlecht, Tumorhistologie, Tumorstadium und Raucherstatus. In 
diesen Gruppen wurden die relativen Häufigkeiten der ERCC1-positiven und -negativen 
Befunde bestimmt. Das Hauptaugenmerk lag dabei in der Beurteilung der ERCC1-Verteilung in 
den Tumorhistologiegruppen. Dabei kamen ausschließlich deskriptive statistische Methoden 
zum Einsatz. Zur Beurteilung von möglichen Störgrößen (Confoundern) wurden die Ergebnisse 
stratifiziert. Alle Berechnungen und die graphische Darstellung in den Balkendiagrammen 
erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS®.
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammenfassung der ERCC1-Befunde im Patientenkollektiv

In Abbildung 9 ist einmal die Verteilungen von ERCC1-Befund im untersuchten Patienten-
kollektiv dargestellt. Es fällt zunächst auf, dass es - mit 61 Prozent - mehr ERCC1-negative als -
positive Tumore gibt. Tabelle 3.1.1 gibt einen Gesamtüberblick über die erhoben Items und 
deren Anzahl an ERCC1-positiven und -negativen Befunden.

Tab. 3.1.1 : ERCC1-Verteilung auf prognostisch relevante Faktoren des Bronchialkarzinoms in 
der untersuchten Population

3 Ergebnisse

3.1 Zusammenfassung der ERCC1-Befunde im Patientenkollektiv

In Abbildiung 3.1 ist einmal die Verteilungen von ERCC1-Befund im untersuchten Patienten-
kollektiv dargestellt. Es fällt zunächst auf, dass es - mit 61 Prozent - mehr ERCC1-negative als
-positive Tumore gibt. Tabelle 3.1 gibt einen Gesamtüberblick über die erhoben Items und deren
Anzahl an ERCC1-positiven und -negativen Befunde.

Abbildung 3.1: ERCC1-Verteilung im bei den untersuchten Patienten

Tabelle 3.1: Gesamtverteilung von ERCC1
ERCC1 Sex Alter (J.) Stadien Histologie Nikotin

m. w < 65 � 65 I II IIIA IIIB IV AC PE GZ NET R NR

positiv 48 11 18 41 37 8 9 4 1 14 39 5 1 51 8
negativ 76 18 39 55 36 23 25 8 2 42 39 10 3 84 10

Â 124 29 57 96 73 31 34 12 3 56 78 15 4 135 18

3.2 Verteilung von ERCC1 auf die Histologien und die Stadien

Der Hauptfragestellung dieser Arbeit folgend, wurde zunächst untersucht, wie sich ERCC1 auf die
einzelnen Tumorentitäten verteilt (siehe Abbildung 3.2 und 3.3). Aufgrund der geringen Fallzahlen

13

AC: Adenokarzinome; PE: Plattenepithelkarzinome; GZ: Großzellige Karzinome; NET: 
Neuroendokrine Tumore; R: Raucher; NR: Nichtraucher

61!%

39!%

ERCC1-positiv ERCC1-negativ

Abb. 9 : ERCC1-Verteilung
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3.2 Verteilung der ERCC1-Befunde auf die Histologien

Der Hauptfragestellung dieser Arbeit folgend, wurde zunächst untersucht, wie sich ERCC1 auf 
die einzelnen Tumorentitäten verteilt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 und Abbildung 11 
zusammengefasst. Dabei wurden Karzinoide, kleinzellige und intermediärzellige Bronchialtu-
more aufgrund der geringen Fallzahlen (Karzinoiden: N=1, kleinzelligen Bronchialtumore: 
N=2, intermediärzelligen Bronchialtumore: N=1) als Gruppe der neuroendokrinen Tumore 
zusammengefasst.

Auffällig ist, dass die Hälfte aller Plattenepithelkarzinome und lediglich 25 Prozent aller 
Adenokarzinome ERCC1-positiv sind. Auch die großzelligen und neuroendokrinen Tumore 
haben mit 33 und 25 Prozent einen geringeren Anteil an ERCC1-positiven Befunden. Somit 
sind in dem untersuchten Patientenkollektiv die Plattenepithelkarzinome am häufigsten ERCC1-
positiv.

Diagramm
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Abb. 10 : Absolutverteilung der ERCC1-Befunde auf die Tumorhistologien 
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Abb. 11: Relative Häufigkeiten der ERCC1-Befunde in den Tumorhistologien

3.3 Verteilung der ERCC1-Befunde auf die Stadien

Bei der Analyse der Verteilung der ERCC1-Befunde auf das Tumorstadium, zeigte sich ein 
auffälliges Verteilungsmuster. Abbildung 12 zeigt deren absolute Häufigkeiten. Zu sehen ist, 
dass der Großteil der untersuchten Tumore in den Stadien I bis IIIA zu finden ist, die meisten 
davon im Stadium I. Außerdem zeigt sich, dass dieses Stadium die mit Abstand meisten 
ERCC1-positiven Befunde aufweist. Ihre Anzahl nimmt in den höheren Stadien drastisch ab. 
Noch deutlicher wird dies in Abbildung 13 welche die relativen Häufigkeiten der ERCC1-
Befunde in den jeweiligen Stadien zeigt. Allerdings fällt auf, dass der Anteil positiver Befunde 
im Stadium IIIB und IV wieder zunimmt. Bei Fallzahlen von 12 im Stadium IIIB und 3 im 
Stadium IV ist aber eine Aussage über die tatsächlichen relativen Häufigkeiten kaum möglich.

Nun stellte sich die Frage, ob die kontinuierliche Abnahme ERCC1-positiver Befunde von 
Sadium I bis IIIA ausschließlich durch das Stadium hervorgerufen wurde oder, ob sie mögli-
cherweise durch eine ungünstige Verteilung der Histologien auf die jeweiligen Stadien zustande 
kommt. Dazu wurde zunächst die Verteilung der Histologien in den Stadien I bis IV analysiert. 
Abbildung 14 zeigt, dass im Stadium I der Anteil an Plattenepithel- und Adenokarzinomen 
nahezu gleich ist. Die großzelligen und die neuroendokrinen Bronchialtumore machen lediglich 
einen geringen Anteil aus. Im Stadium II und IIIA steigt der Anteil an Plattenepithelkarzinomen, 
welche am häufigsten ERCC1-positive Befunde aufweisen. Da jedoch mit Höhe des Stadiums 
der Anteil ERCC1-positiver Befunde sinkt, liegt es nahe, dass die Verteilung der Histologien auf 
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die jeweiligen Stadien keinen Einfluss zu haben scheint. Um diese Schlussfolgerung weiter 
untermauern zu können, wurde jede Histologie einzeln betrachtet und deren ERCC1-Befunde in 
den jeweiligen Stadien untersucht (siehe Kapitel 3.3.1 und 3.3.2). 
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Abb. 12 : Absolutverteilung der ERCC1-Befunde auf die Tumorstadien 
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Abb. 13 : Relative Häufigkeiten der ERCC1-Befunde in den Tumorstadien



20

Diagramm
[DatenSet1] U:\wiermann.konrad\Doktorarbeit.sav

Histologie
Neuroendokrine TumoreGroßzelliges KarzinomPlattenepithelkarzinomAdenokarzinom

Pr
oz
en
t

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0% 0,0%

33,3%33,3%33,3%

0,0%

8,3%

83,3%

8,3%

2,9%

8,8%

52,9%

35,3%

0,0%

22,2%

50,0%

27,8%

4,4%2,9%

45,6%47,1%

Stadium IV
Stadium III B
Stadium III A
Stadium II
Stadium I

Stadium

Seite 1

Abb. 14 : Anteil der einzelnen Histologien an den Stadienbefunden

3.3.1 Stadienabhängige ERCC1-Verteilung bei Adeno- und Plattenepi-

thelkarzinomen

Die häufigsten Tumore im untersuchten Patientenkollektiv sind die Adenokarzinome und die 
Plattenepithelkarzinome. Deren Verteilung auf die Stadien I bis VI sind in Tabelle 3.3.1.1 und 
Tabelle 3.3.1.2 zu finden. Die graphischen Darstellungen entsprechen Abbildung 15 und 
Abbildung 16. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den höheren Stadien, vor allem der Stadien 
IIIB und IV, mussten zwei große Stadiengruppen gebildet werden (Stadium I-II und Stadium 
IIIA-IV), um eine statistische Tendenzen aufzeigen zu können. Die graphische Darstellung in 
Abbildung 15 zeigt, dass es tendenziell mehr ERCC1-positive Adenokarzinome in den Stadien I 
bis II gibt, als in den höheren Stadien. Gleiches ist auch bei den Plattenepithelkarzinomen zu 
beobachten (siehe Abbildung 16).
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Es ist schwierig zu sagen, ob der große Anteil an ERCC1-positiven Befunden im Stadium I eher 
von den Plattenepithelkarzinomen bestimmt wurde. Diese machen - mit 35 Patienten - etwas 
weniger als 50 Prozent aller Befunde in diesem Stadium aus. Von diesen Patienten sind 23 
ERCC1-positiv. Mit 33 Patienten ist das Adenokarzinom in diesem Stadium fast genauso häufig 
vertreten. Es weist jedoch nur 12 ERCC1-positive Befunde auf. Zu sehen ist jedoch auch, dass 
sowohl bei Plattenepithel- als auch bei Adenokarzinomen der Anteil an ERCC1-positiven 
Befunde mit der Höhe des Tumorstadiums abnimmt (siehe Abb. 15 und Abb. 16).

Tab. 3.3.1.1 : Stadienabhängige Verteilung von ERCC1 beim Adenokarzinom
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Ein äquivalentes Vorgehen war auch bei den anderen Tumorentitäten vonnöten, da auch hier die
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Befunde in diesem Stadium aus. Von diesen Patienten sind 23 ERCC1-positiv. Mit 33 Patienten
ist das Adenokarzinom in diesem Stadium, fast genauso häufig vertreten. Es weist jedoch nur 12
ERCC1-positive Befunde auf.

Einen Überblick über die Verteilung der einzelnen Tumorentitäten auf die Stadien I bis IV gibt
Abbildung 3.6. In ihr wird nochmal das nahezu gleiche Verhältnis von Adeno- zu Plattenepi-
thelkarzinomen im Stadium I sichtbar. In den höheren Stadien ist das Plattenepithelkarzinom je-
doch der häufigste Tumor.

Tabelle 3.2: Stadienabhängige Verteilung von ERCC1 beim Adenokarzinom
ERCC1 I II IIIA IIIB IV

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)

positiv 12 36 0 0 2 17 0 0 0 0
negativ 21 64 9 100 10 83 1 100 1 100

Â 33 100 9 100 12 100 1 100 1 100

Tabelle 3.3: Stadienabhängige Verteilung von ERCC1 beim Plattenepithelkarzinom
ERCC1 I II IIIA IIIB IV

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)

positiv 23 66 5 36 7 39 3 30 1 100
negativ 12 34 9 64 11 61 7 70 0 0

Â 35 100 14 100 18 100 10 100 1 100
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Abb. 15 : ERCC1-Verteilung in den Tumorstadien bei Adenokarzinomen 
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Abb. 16 : ERCC1-Verteilung in den Tumorstadien bei Plattenepithelkarzinomen
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3.3.2 Stadienabhängige ERCC1-Verteilung bei großzelligen Tumoren und 

NET

Ebenso wie bei den Adeno- und Plattenepithelkarzinomen, war auch hier eine Einteilung in 
Stadiengruppen nötig, da die Fallzahlen vor allem in den höheren Stadien unzureichend zur 
Beurteilung waren (siehe Tabelle 3.3.2.1). Wie in Abbildung 14 zu sehen, haben die großzel-
ligen Bronchialkarzinome und die neuroendokrinen Tumore nur einen relativ geringen Anteil an 
der Gesamtzahl der erhobenen Befunde. Tabelle 3.3.2.1 zeigt, dass es bei den großzelligen 
Bronchialkarzinomen insgesamt fünf ERCC1-positive und zehn ERCC1-negative Befunde gab. 
Bei den neuroendokrinen Tumoren lagen hingegen nur ein positiver und drei negative Befunde 
vor. Abbildung 17 und Abbildung 18 stellen die Verteilung dieser beiden Tumorentitäten auf die 
Stadiengruppen I-II und IIIA-IV grafisch dar. Auch hierbei ist auffällig, dass mehr ERCC1-
positive Befunde in den niedrigeren als in den höheren Stadien vorzufinden sind. Somit scheint 
ERCC1 auch in den Tumorstadien eine charakteristische Verteilung zu haben. Je höher das 
Tumorstadium, desto geringer der Anteil ERCC1-positiver Befunde.

Tab. 3.3.2.1 : ERCC1-Verteilung auf die Stadiengruppen von Großzellern und Neuroendokrine 
Tumore (NET)
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Abb. 3.6: Anteil der einzelnen Histologien an den Stadienbefunden

3.2.2 ERCC1-Verteilung bei großzelligen Bronchialkarzinomen und

neuroendokrinen Tumoren

Wie in Abbildung 3.6 zu sehen, haben die großzelligen Bronchialkarzinome und die neuroen-
dokrinen Tumore nur einen relativ geringen Anteil an der Gesamtzahl der erhobenen Befunde.
Dementsprechend ist eine Beurteilung Häufigkeitsverteilung von ERCC1 nahezu unmöglich. Ab-
bildung 3.11 und 3.12 bzw. Tabelle 3.4 zeigen daher nur die Verteilung dieser Tumorentitäten auf
die Stadiengruppen I-II und III-IV. Auch bei diesen beiden Tumorentitäten ist auffällig, dass mehr
ERCC1-positive Befunde in den niedrigeren als in den höheren Stadien vorzufinden sind.

Tabelle 3.4: ERCC1-Verteilung auf die Stadiengruppen von Großzellern und NET
Großzeller NET

ERCC1 I-II IIIA-IV I-II IIIA-IV

positiv 4 1 1 0
negativ 6 4 2 1

Â 10 5 3 1

Abschließend ist festzustellen, dass es histologiespezifische Unterschiede in der ERCC1-Expression
zu geben scheint. So zeigen Plattenepithelkarzinome häufiger ERCC1-Positivität als die anderen
Lungentumore. Außerdem scheint die Häufigkeit von ERCC1-positiven Befunden mit dem Fort-
schreiten des Tumorstadiums abzunehmen.
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Abb. 17 : ERCC1-Verteilung in den Tumorstadien bei großzelligen Bronchialtumoren
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Abb. 18 : ERCC1-Verteilung in den Tumorstadien bei neuroendokrinen Bronchialtumoren

3.4 Verteilung von ERCC1 auf das Alter der Patienten

Um ein auswertbares Ergebnis zur Altersabhängigkeit von ERCC1 zu erhalten, wurden die 
Patienten in zwei große Altersgruppen unterteilt. Dabei wurden Patienten die jünger als 65 Jahre 
sind von denen unterschieden, die 65 Jahre und älter sind. Die Grenze von 65 Jahren orientiert 
sich am durchschnittlichen Renteneintrittsalter in Deutschland. Tabelle 3.1.1 und Abbildung 19 
zeigen einen leicht erhöhten Anteil an ERCC1-positiven Befunden bei Patienten im fortge-
schritteneren Lebensalter.

Auch hier stellt sich die Frage, ob der Effekt des Alters auf ERCC1 wirklich durch das Alter 
hervorgerufen wird oder, ob er nicht durch eine ungünstige Verteilung der Tumorhistologien in 
den Altersgruppen begründbar ist. In Abbildung 20 ist dieser Zusammenhang einmal dargestellt.

Aus ihr wird ersichtlich, dass der große Anteil an Plattenepithelkarzinomen in der Gruppe der 
65-jährigen und älteren die gehäuften ERCC1-positiven Befunde begründen könnte. Es wäre 
also möglich, dass es nur einen „Scheinzusammenhang“ zwischen Alter und ERCC1-Ex-
pression gibt.
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Abb. 19 : ERCC1-Verteilung auf das Alter der PatientenDiagramm
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Abb. 20 : Histologieverteilung in den Altersgruppen
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3.5 Verteilung von ERCC1 auf das Geschlecht der Patienten

Tabelle 3.1.1 und Abbildung 21 zeigen die ERCC1-Verteilung auf das Geschlecht in der 
untersuchten Patientenpopulation.

Wie zu sehen, ist ERCC1 bei den Männern und Frauen nahezu gleich verteilt. Somit lässt sich 
vermuten, dass es keinen Zusammenhang zwischen ERCC1-Expression im Tumorgewebe und 
dem Geschlecht der Patienten gibt.
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Abb. 21 : ERCC1-Verteilung auf das Geschlecht

3.6 Verteilung von ERCC1 auf Raucher und Nichtraucher

Ähnliches gilt auch für die Abhängigkeit von ERCC1 zum Nikotinstatus. So zeigt Abbildung 22 
und Tabelle 3.1.1 eine leicht erhöhte Häufigkeit von ERCC1-positiven Befunden bei den 
Nichtrauchern. Um eine Beeinflussung dieses Ergebnisses durch die Tumorhistologien 
auszuschließen, wurde ihre Verteilung auf die Gruppe der Raucher und Nichtraucher untersucht. 
Das Ergebnis zeigt Abbildung 23. Dabei ist zu sehen, dass der Anteil an 
Plattenepithelkarzinomen bei den Rauchern deutlich höher liegt als bei den Nichtrauchern. 
Somit scheint eine „ungünstige“ Verteilung der Histologien nicht der Grund für das vermehrte 
Auftreten von ERCC1-positiven Befunden bei den Nichtrauchern zu sein. Es bleibt aufgrund 
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der niedrigen Fallzahlen in dieser Gruppe jedoch schwierig zu beurteilen, ob es Unterschiede in 
der ERCC1-Verteilung gegenüber den Rauchern gibt.
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Abb. 22 : ERCC1-Verteilung auf den Raucherstatus
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Abb. 23 : Verteilung der unterschiedlichen Histologien die Raucherstatus
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4. Diskussion

Zielstellung dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob es eine charakteristische Verteilung von 
ERCC1 auf prognostische Faktoren beim Lungentumor gibt. Dies war nicht in allen Bereichen 
gleichermaßen gut möglich.

Grundsätzlich kann ERCC1 mittels zweier unterschiedlicher Methoden bestimmt werden, zum 
einen durch eine PCR (Polymerasekettenreaktion) und zum anderen durch immunhistoche-
mische Färbung. Im Rahmen dieser Arbeit wurde bei den immunhistochemischen Unter-
suchungen lediglich zwischen positiven und negativen ERCC1-Befunden unterschieden. Wie 
stark jedoch die Anfärbbarkeit des jeweiligen Tumorgewebes war, wurde nur sehr selten 
dokumentiert, sodass die semiquantitativen Bewertungen nicht in die hiesigen Betrachtungen 
einfließen konnten. Es wäre sicherlich sinnvoll, wenn dies zukünftige Arbeiten zu diesem 
Thema berücksichtigen würden.

In der zur Zeit laufenden ITACA-Studie wird die Genexpression von ERCC1 mittels einer 
Polymerasekettenreaktion untersucht. Dabei wird zwischen hoher und niedriger Expression 
unterschieden. Dies ist in hohem Maße entscheidend für die Zuteilung der jeweiligen Patienten 
zu einem bestimmten Therapieregime (Humke und Wakelee, 2011). Aufgrund der langen 
Studiendauer von 12 Jahren und der großen Anzahl an untersuchten Patienten, könnten die dort 
erhobenen Daten als Grundlage dienen, die hier untersuchte Fragestellung genauer zu unter-
suchen.

Allerdings wird derzeit noch kontrovers diskutiert, ob eine genetische Untersuchung von 
ERCC1 einer immunhistochemischen Bestimmung überlegen ist (Vilmar et al., 2012). Beide 
Verfahren sind von ausreichendem Tumorgewebe in den untersuchten Proben abhängig. Vilmar 
et. al. haben 2011 eine Untersuchung veröffentlicht, in der sie diese beiden Methoden miteinan-
der verglichen haben. Dabei zeigte sich ein besserer prädiktiver Wert für die immunhistochemi-
sche Bestimmung von ERCC1 (Vilmar et al., 2012). Dies wird darauf zurückgeführt, dass es 
eine mangelnde Korrelation zwischen dem ERCC1-Gen-Transkript und dem jeweiligen Protein 
gibt.

In dieser Arbeit wurde zuerst die ERCC1-Verteilung auf die Tumorhistologie und das Tumorsta-
dium untersucht. Hierbei zeigte sich, dass bei den Plattenepithelkarzinomen der Anteil ERCC1-
positiver Befunde höher war als bei allen anderen Histologien. Es folgen die großzelligen 
Bronchialkarzinome mit 33,3 Prozent. Mit 25 Prozent haben die Adenokarzinome und neuroen-
dokrinen Bronchialkarzinome den niedrigsten Anteil an ERCC1-positiven Befunden. Die 
Diagnose großzelliges Bronchialkarzinom kam bei den untersuchten Patienten insgesamt 15 mal 
vor. Diese muss allerdings kritisch hinterfragt werden, da sie eine absolute Ausschlussdiagnose 
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darstellt (Petersen, 2011). In den letzten Jahren wuchs das Wissen um die Biologie  und Genetik 
nicht-kleinzelliger Bronchialtumorzellen stetig (Saintigny und Burger, 2012), sodass möglicher-
weise die in dieser Arbeit diagnostizierten großzelligen Bronchialkarzinome in Zukunft anderen 
Tumorentitäten zugeordnet werden könnten. Dies ist jedoch nur Spekulation.

Bei den Stadien ergab sich hinsichtlich der Fallzahlen ein ähnliches Problem. Dadurch dass die 
Patienten im Rahmen einer chirurgischen Intervention untersucht wurden, sind die fortge-
schrittenen Tumorstadien im Sinne der Fallzahlen (Stadium IIIB: N=12; Stadium IV: N=3) 
unterrepräsentiert. So ist über die Stadien I bis IIIA noch recht gut eine Aussage über die 
ERCC1-Verteilung zu treffen, wohingegen das bei den Stadien IIIB und IV nur bedingt möglich 
ist. Dies ist an den Fehlerbalken in Abbildung 13 gut zu sehen. Daraus ergibt sich, dass die 
Anzahl der ERCC1-positiven Befunde von Stadium I bis IIIA abnimmt. Ob sich dieser Trend in 
die höheren Stadien fortsetzt, kann mit dieser Arbeit nicht abschließend beurteilt werden. 

Unter der Voraussetzung, dass ERCC1 - genau wie das Tumorstadium auch - ein prognostischer 
Faktor ist, lassen sich Vermutungen über Gründe für dieses Phänomen anstellen. Da ERCC1 
letztendlich ein Zellprodukt ist, zu dessen Synthese demzufolge einigermaßen geordnete 
Transskriptions- und Translationsvorgänge nötig wären, wäre es nicht unwahrscheinlich, dass 
ERCC1 in höheren Tumorstadien vermindert exprimiert werden würde. Diesen Spekulationen 
könnten sich vielleicht zukünftige Experimente und Studien widmen.

Gibt es einen Unterschied in der ERCC1-Expression zwischen unter 65-jährigen und älteren 
Patienten? Bei jüngeren Patienten schien es weniger ERCC1-positive Befunde zu geben als bei 
den älteren. Dennoch war es nicht möglich, diese Frage in dieser Arbeit eindeutig zu beantwor-
ten. Das Problem waren hier weniger die Fallzahlen, sondern eher die Verteilung der Histolo-
gien in den untersuchten Altersgruppen (siehe Abbildung 20). So gab es bei den jüngeren 
Patienten mehr Adenokarzinome und bei den älteren Patienten deutlich mehr 
Plattenepithelkarzinome. Es bleibt eine Vermutung, anzunehmen, dass der Unterschied in den 
ERCC1-Befunden beider Altersgruppen eher durch die oben beschriebene Histologieverteilung 
hervorgerufen wird.

In dieser Arbeit ist die Gruppe der Frauen (N=29) deutlich kleiner als die der Männer (N=129). 
Dennoch ist es, wie in Abbildung 21 gezeigt, anzunehmen, dass die ERCC1-Expression 
geschlechtsunspezifisch ist.

Schwierig zu beurteilen ist, ob Nichtraucher häufiger ERCC1-positive Tumore aufweisen als 
Raucher. Der Vergleich der relativen Häufigkeiten in dieser Arbeit würde diese These stützen 
(siehe Abbildung 22). Ob sich dieser Trend bei einer höheren Anzahl an Patienten (vor allem der 
Nichtraucher) fortsetzen würde, muss offen bleiben.
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Leider gibt es derzeit nur eine Arbeit, die einer ähnlichen Fragestellung wie in dieser Promotion 
nachgegangen ist. So wurde im Januar 2012 ein Artikel veröffentlicht, in dem die Ver-
teilungsunterschiede verschiedener DNA-Reparaturproteine in Lungentumoren und deren Effekt 
auf eine adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie beschrieben wurden (Pierceall et al., 
2012). Eines dieser Reparaturproteine war ERCC1. Es konnte, wie in dieser Arbeit, gezeigt 
werden, dass ERCC1 häufiger in Plattenepithelkarzinomen als in Adenokarzinomen zu finden 
ist (64% versus 53%). Ein prognostischer Effekt von ERCC1 konnte lediglich für Plattenepi-
thelkarzinome gefunden werden. Lag bei ihnen eine starke Expression von ERCC1 vor, so war 
dies mit einem längeren krankheitsfreien Überleben assoziiert bei gleichzeitig schlechterer 
Wirksamkeit der Cisplatin-basierten Chemotherapie. Bei niedriger Expression zeigte sich 
hingegen eine bessere Wirksamkeit dieser adjuvanten Chemotherapie. So lässt dieser Artikel die 
Schlussfolgerung zu, dass Patienten mit ERCC1-positiven Plattenepithelkarzinomen durch 
Verzicht auf eine adjuvante Cisplatin-basierter Chemotherapie profitieren könnten. 

Die meisten Arbeiten befassen sich jedoch mit dem Unterschied in der Wirksamkeit verschiede-
ner Chemotherapiestrategien bei ERCC1-positiven und -negativen Bronchialtumoren. Aussagen 
über unterschiedliche Verteilungsmuster von ERCC1 sind nur indirekt zu finden. So konnte die 
Beobachtung, dass ERCC1 in unterschiedliche Lungentumorhistologien unterschiedlich häufig 
ist, in einer Studie von Vilmar et al. von 2010 ebenfalls gemacht werden (Vilmar et al., 2010). 
In ihr wurden zwei Chemotherapierstrategien und deren Wirksamkeit auf ERCC1-positive und 
ERCC1-negative Tumore im fortgeschrittenen Stadium (IIIA bis IV) untersucht. Trotz dieser 
Zielstellung, wurden einige Erkenntnisse gewonnen, die im Zusammenhang mit dieser Arbeit 
interessant sind. Dabei zeigte sich, dass von insgesamt 264 untersuchten Patienten 74,7% aller 
Plattenepithelkarzinome ERCC1-positiv, während die Mehrzahl aller Adenokarzinome (71,3%) 
ERCC1-negativ waren. Bei den großzelligen Bronchialkarzinomen waren 55,6% der Befunde 
positiv. Es konnte also ein ähnlicher Trend wie in dieser Arbeit beobachtet werden. Interessant 
ist, dass er sich auch in den höheren Stadien fortzusetzen scheint. Somit stellen die Ergebnisse 
von Vilmar et al. eine gute Ergänzung zu den Ergebnissen dieser Promotion dar. Auch in der 
Verteilung von ERCC1-Befunden auf das Geschlecht konnten zumindest bei den Frauen 
ähnliche Verteilungen wie in dieser Arbeit beobachtet werden. So hatten in der Studie von 
Vilmar et al. 65% der weiblichen und 44% der männlichen Patienten ERCC1-negative Tumore. 
Allerdings unterscheidet sich das Ergebnis bei den Männern von den hier erhobenen 61% 
ERCC1-negativen Befunden. Über die Gründe für diesen doch recht deutlichen Unterschied 
können meinerseits nur Vermutungen angestellt werden. 

Vorausgesetzt das Tumorstadium hat Einfluss auf die Expression von ERCC1, so könnte es 
möglich sein, dass sie in den - in dieser Arbeit hauptsächlich betrachteten - niedrigeren Stadien 
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geschlechterunabhängig ist. Je höher das Stadium jedoch ist, desto geschlechterabhängiger wird 
die ERCC1-Expression. Jedoch sind all diese Überlegungen rein spekulativer Natur und 
müssten somit durch weitere Arbeiten auf diesem Gebiet bestätigt oder widerlegt werden.

Allerdings muss gesagt werden, dass jeder Vergleich mit Arbeiten, die einer anderen Grundfra-
gestellung nachgehen, statistisch problematisch ist. So sind mitunter die Patientenpopulationen 
anderer Publikationen auf verschiedenste Art und Weise vorselektiert, so dass ein Vergleich mit 
den Patienten in dieser Arbeit kaum möglich ist. 

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es Verteilungsunterschiede von ERCC1 gibt. Vor 
allem im Hinblick auf die Histologie ist ein Trend nachzuweisen. So weisen 
Plattenepithelkarzinome häufiger ERCC1-positive Befunde auf als Adenokarzinome, großzel-
lige oder neuroendokrine Bronchialtumore. 

Außerdem zeigte sich, dass die Häufigkeit ERCC1-positiver Befunde mit der Höhe des 
Tumorstadiums tendenziell abnimmt. Am ehesten konnte das für die Stadien I bis IIIA gezeigt 
werden.

Bei Patienten mit einem Alter über 65 Jahre wurden geringfügig mehr ERCC1-positive 
Bronchialtumore diagnostiziert als bei den unter-65-Jährigen.

In dieser Arbeit scheint es keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und ERCC1-Status zu 
geben, wo hingegen es bei den Nichtrauchern geringfügig mehr ERCC1-positive Befunde gibt.

Aufgrund der Anzahl der hier untersuchten Patienten können lediglich Trends aufgezeigt 
werden. Vielleicht können andere Arbeiten, durch die Ausweitung der Patientenpopulation und 
durch Einbeziehung semiquantitativer ERCC1-Bestimmung die Ergebnisse dieser Arbeit 
verifizieren und/oder besser einordnen.
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Thesen

1. ERCC1 ist eine Nuklease, die Abbrüche zytotoxischer DNA-Addukte während der 
Nukleotid-Exzisions-Reparatur vornimmt.

2. ERCC1-negative Bronchialtumore haben eine signifikante Verbesserung des medianen 
Überlebens unter Chemotherapie als ERCC1-positive Bronchialtumore.

3. Patienten mit ERCC1-positiven Tumoren zeigen unter Cisplatin-basierter Chemotherapie 
sogar eine Verschlechterung des medianen Überlebens im Vergleich zu Patienten, die nur 
observiert werden.

4. ERCC1 kann als prognostischer Faktor für eine platinbasierte Chemotherapie gesehen 
werden.

5. In dieser Arbeit ist nicht zweifelsfrei zu belegen, dass Verteilungsunterschiede von ERCC1 
auf prognostische Faktoren des Bronchialkarzinoms existieren. Es konnten jedoch Tenden-
zen aufgezeigt werden.

6. Plattenepithelkarzinome haben mit 50% die häufigsten ERCC1-positiven Befunde 
verglichen mit den anderen Tumorhistologien.

7. Adenokarzinome und neuroendokrine Tumore haben jeweils mit 25% die wenigsten 
ERCC1-positiven Befunde.

8. Die Häufigkeit ERCC1-positiver Befunde nimmt vom Stadium I (47,1%) bis zum Stadium 
IIIA (26,5%) ab. Stadium IIIB und IV haben jeweils 33,3% ERCC1-positive Befunde.

9. Ältere Patienten haben mit 42,7% geringfügig mehr ERCC1-positive Tumore als jüngere 
Patienten (31,6%).

10. Zwischen Männern (38,7%) und Frauen (37,9%) gibt es nahezu keine Unterschiede in der 
Häufigkeit ERCC1-positiver Tumorhistologien.

11. Nichtraucher haben mit 44,4% geringfügig mehr ERCC1-positive Befunde als Raucher mit 
37,8%.
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