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c-x-c Motiv Rezeptor 2, Endostatin und Proteinase-aktivierter  
Rezeptor-1-Polymorphismus als prognostischer Faktor beim nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinom 

2. Zusammenfassende Darstellung 

2.1 Einleitung 

Das Lungenkarzinom gehört zu den weltweit häufigsten Krebserkrankungen und 

stellt ca. 25% aller malignen Tumoren dar. Bei Frauen ist es mittlerweile die 

dritthäufigste Krebsform und bei Männern die häufigste Krebsart und 

malignombedingte Todesursache (International Agency for Research on Cancer 

2012). Rauchen stellt den Hauptrisikofaktor für die Ausbildung eines 

Lungenkarzinoms dar (Furrukh M. 2013). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

unterscheidet zwischen dem kleinzelligen (SCLC, small cell lung cancer) und dem 

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, non-small cell lung cancer). Das nicht-

kleinzellige Lungenkarzinom wird weiter unterteilt in das Adenokarzinom, 

Plattenepithelkarzinom und das großzellige Karzinom. 

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist die Progredienz der Tumorerkrankung 

von einer suffizienten Angiogenese abhängig (Brown et al. 1997, Dvorak et al. 1995, 

Fontanini et al. 1995, Herbst et al. 2005, Hickling et al. 2005, Macchiarini et al. 1992, 

Meert et al. 2002, O’Byrne et al. 2000). Die Induktion der Gefäßneubildung 

(„angiogener Schalter“) wird als das Kennzeichen der malignen Tumorprogression 

betrachtet (Bergers et al. 2003). Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor 

(VEGF) und sein nachgeschalteter Pfad sind einer der Schlüsselfaktoren für die 

Angiogenese und fördern das vaskuläre endotheliale Zellüberleben, die 

Zellproliferation und Zellmigration, sowie die Gefäßpermeabilität. Der VEGF Pfad 

wird deshalb mit der Tumorprogression und der Prognose einiger Tumorentitäten 

assoziiert, einschließlich des NSCLC (Brown et al. 1997, Dvorak et al. 1995, 

Fontanini et al. 1995, Herbst et al. 2005, Hickling et al. 2005, Macchiarini et al. 1992, 

Meert et al. 2002, O’Byrne et al. 2000, Reinmuth et al. 2003). Aus diesem Grund 

wurden in der Vergangenheit  Therapien, die gegen die Tumorangiogenese gerichtet 

sind, intensiv und in zahlreichen Studien untersucht (Herbst et al. 2005).  

Beim NSCLC haben mehrere Studien die Auswirkung des monoklonalen Antikörper 

Bevacizumab (ein VEGF-A-Hemmer) in Kombination mit platinbasierter 

Chemotherapie auf das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben 
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ausgewertet (Johnson et al. 2004, Reck et al. 2010, Sandler et al. 2006). Bis jetzt 

zeigt die klinische Anwendung einen divergierenden Erfolg (Ellis et al. 2008, Loges et 

al. 2010, Teicher et al. 2011). Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) sind ein zusätzlicher 

antiangiogener Ansatz, aber sie scheinen nicht die Ansprechrate oder das Überleben 

beim NSCLC zu verbessern (Goldstraw et al. 2011). Allerdings zeigen Ergebnisse 

der ZODIAC Studie (ZACTIMA in combination with Docetaxel In non-small cell lung 

Cancer), dass es einen kleinen progressionsfreien Überlebensvorteil durch die 

Kombination von Vandetanib (Multi-TKI-Inhibitor) und Docetaxel als 

Zweitlinientherapie bei fortgeschrittener Tumorerkrankung gibt (Herbst et al. 2010). 

Die genannten Ergebnisse zeigen deutlich die Notwendigkeit der individuellen 

Risikoprofilerstellung und einer individuellen Therapie für weitere 

Behandlungsverbesserungen. Optimalerweise sollte dies anhand eines 

Biomarkerprofils bereits vor Therapiebeginn angestrebt werden.  

Derzeit stehen jedoch insbesondere in Bezug auf antiangiogene Therapien keine 

etablierten prognostischen und prädiktiven Biomarker für das Bronchialkarzinom zur 

Verfügung. Der ideale Biomarker zeichnet sich durch Stabilität und 

Reproduzierbarkeit aus. Keimbahn-Polymorphismen, die funktionell aktiv sind, 

erfüllen diese Kriterien und können potentiell als prognostische und prädiktive Marker 

dienen (Coate et al. 2009, Oldenhuis et al. 2008, Van Ness et al. 2008). 

Polymorphismen stellen Genvarianten innerhalb einer Population dar, die durch 

Mutationen entstanden sind. Polymorphismen können in unterschiedlichen Varianten 

auftreten, so unterscheidet man beispielsweise einen Einzelnukleotid-

polymorphismus mit dem Austausch einer einzelnen Base von einem Insertions- 

oder Deletionspolymorphismus mit dem Einbau bzw. Verlust von mindestens einer 

Base. Weiterhin sind Polymorphismen zu nennen, die eine Variation der Anzahl an 

Kopien einzelner DNA-Abschnitte enthalten (Längenpolymorphismen). 

 

Dass sich Keimbahnpolymorphismen als potentielle Biomarker eignen können, 

konnte bereits im Rahmen von Studien aufgezeigt werden (E4599-Studie, ABIGAIL-

Studie) - es zeigten sich verbesserte Überlebensraten bei Patienten mit einem 

spezifischen Polymorphismus im VEGF – Gen, die sich einer Behandlung mit 

Bevacuzimab unterzogen hatten, so dass im Umkehrschluss der Polymorphismus als 

potentieller prädikativer Biomarker für den Therapieerfolg unter Bevacuzimab 

herangezogen werden kann. Voraussetzung hierfür wäre jedoch die Stratifizierung in 



	 14	

größeren Studienpopulationen (Sandler et al. 2006, Schneider et al. 2012, Pallaud et 

al. 2012)  

Auch müssen, unter Berücksichtigung der berichteten Resistenzen der gegen VEGF 

bzw. den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (VEGFR-2) 

gerichteten antiangiogenetischen Therapien, alternative Angriffspunkte in Betracht 

gezogen werden. Zu nennen wären hier zum Beispiel der Protease-aktivierte 

Rezeptor 1 (PAR-1, F2R), der Chemokin CXC-Motiv-Rezeptor 2 (CXCR-2) oder 

Endostatin (ES, COL18A1). Die Thrombin-induzierte Aktivierung von PAR-1 auf 

Thrombozyten führt zur Blutplättchen-Aggregation und Sekretion. Durch die 

Freisetzung von VEGF und ES, der ein potentieller Angiogenesehemmer ist, wird 

das Zellüberleben, die Apoptose und die Angiogenese beeinflusst. Interleukin-8 (IL-

8) induziert unabhängig vom VEGF-Pfad die Tumorangiogenese über CXCR-2. 

Keimbahn-Polymorphismen innerhalb der genannten Gene sind zuletzt im Fokus 

mehrerer Studien gewesen, da sie als potentielle prognostische oder prädiktive 

Marker genutzt werden könnten (Coughlin et al. 2000, Italiano et al. 2008, Ma et al. 

2001, Pinedo et al. 1998, Waugh et al. 2008). 

 

Das Ziel dieser experimentellen Studie war es, die Eignung von ausgewählten 

Polymorphismen innerhalb der PAR-1-, ES und CXCR-2 Gene als prognostischen 

Marker bei chirurgisch behandelten NSCLC-Patienten zu evaluieren. 
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2.2 Material und Methoden: 

2.2.1 Proben 

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg bewilligt. 

Es wurden insgesamt 539 Patienten (n=539), bei denen ein nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinoms diagnostiziert und chirurgisch von 1996 bis 2010 behandelt 

wurde, für die Studie evaluiert. Die Ausschlusskriterien für die Studie waren: 

simultane anderweitige Malignome, palliative Operationen, histopathologische 

Diagnosen abweichend vom Adenokarzinom oder Plattenepithelkarzinom der Lunge, 

nicht verfügbare DNA-Proben oder die Ablehnung zur Teilnahme an der Studie. Die 

finale Population bestand aus 209 Patienten. Die klinisch-pathologischen Daten 

wurden aus einer prospektiv angelegten Datenbank entnommen. Die Nachsorge-

Daten (Follow-up) wurden durch Befragungen der Hausärzte oder der Patienten 

selbst gewonnen. Alle Patienten wurden gemäß der 7. Version der TNM-

Klassifikation klassifiziert (Sobin et. Al. 2011). Patienten mit einem UICC (Union 

Internationale Contre le Cancer) Stadium >II erhielten nach 2004 eine adjuvante 

Chemotherapie mit Cisplatin und Vinorelbin. Bei Patienten im Stadium Ib  und einem 

Tumor >4cm, sowie bei Patienten mit vaskulärer oder lymphogener Invasion (V+ 

oder L+) wurde ebenfalls eine adjuvante Therapie durchgeführt. Die adjuvante 

Chemotherapie, gefolgt von einer Strahlentherapie (50-60 Gy) erfolgte für Patienten 

im Stadium ≥II. Die finale Implementierung der angestrebten Therapie war abhängig 

vom postoperativen Allgemeinzustand des Patienten. 

2.2.2 Polymorphismen 

Die Auswahl von Polymorphismen erfolgte nach Begutachtung bisher veröffentlichter 

Ergebnisse in Abhängigkeit von Funktionalität des Polymorphismus sowie einer 

ausreichenden Allelfrequenz von mindestens 5% entsprechend der Datenbank des 

National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). 

Insgesamt wurden fünf Keimbahnpolymorphismen für die Genotypisierung der 

NSCLC-Proben ausgewählt: 

• CXCR-2 +1208 C>T, rs1126579  

• CXCR-2 +785 C>T, rs2230054  

• PAR-1 -506 Ins/del, rs11267092 

• PAR-1 -14 Ivs A>T, rs168753 

• ES (COL18A1) +4349 G>A, rs12483377. 
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2.2.3 DNA-Extraktion, Sequenzierung und Genotypbestimmung 

Aus den Leukozyten des peripheren Blutes wurde DNA extrahiert und der Genotyp 

der Einzelnukleotidpolymorphismen gemäß des TaqMan®-Protokolls (Applied 

Biosystems, Carlsbad, USA) bestimmt. Bei jedem Durchlauf war eine Positivkontrolle 

für homozygote Genotypen vorhanden, die durch eine Sequenzierung verifiziert 

wurde. 

Die PAR-1 Insertion oder Deletion (-/GGCCGCGGGAAGC) an Position -506 

(rs11267092) wurde durch eine konventionelle Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

und anschließender Kapillarelektrophorese mit einem ABI-Prism 310 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems, Calsbad, USA) analysiert. 

Zur Qualitätssicherung wurden insgesamt 10% der verwendeten Proben zufällig 

ausgewählt. Die Übereinstimmung der Resultate betrug ≥ 99%. 

2.3 Statistische Analyse  

Für die statistische Analyse wurde SPSS® 19.0 für MAC® (SPSS Inc., Chicago, IL) 

verwendet. Die Korrelationen zwischen Polymorphismen und klinisch-pathologischen 

Parametern wurden durch den Chi-Quadrat-Test berechnet. Allelhäufigkeiten ≤ 10 % 

und Patientencharakteristika mit Häufigkeiten ≤ 10 % wurden für die statistische 

Analyse zusammengefasst. 

Das Gesamtüberleben wurde vom Zeitpunkt der Operation bis hin zum erneuten 

Auftreten, zur letzten Nachsorge oder bis hin zum Tod berechnet, je nachdem 

welches Ereignis zuerst auftrat. Das rezidivfreie Überleben wurde als die Zeitspanne 

ab dem Zeitpunkt der Operation bis zum Tod des Patienten oder dem letztem Follow-

up, je nachdem was zuerst eintrat, definiert. Patienten ohne Rezidiv zum Zeitpunkt 

des letzten Nachsorgetermins wurden zensiert, ebenso Patienten die innerhalb von 

30 Tagen nach der Operation verstorben sind. Die Überlebenskurven der Patienten 

wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und mit dem Log-Rank-Test 

analysiert. Unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und UICC Stadium erfolgte 

eine multivariate Analyse mittels Cox-Regressionsmodell zur prognostischen 

Aussagekraft  der untersuchten Polymorphismen. Die Ergebnisse sind als Hazard-

Ratio (HR) mit einem Konfidenzintervall von 95 % dargestellt. Signifikante Aussagen 

beziehen sich auf P-Werte von zweiseitigen Tests bei einem Wert < 0,05. 



	 17	

2.4 Ergebnisse 

2.4.1 Studienkohorte 

Die Studienkohorte bestand aus 209 kaukasischen Patienten, die zwischen 1996 und 

2011 behandelt wurden. Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer betrug 64,9 

Jahre (37,5 bis 91,9 Jahre). Keiner der Patienten erhielt eine neoadjuvante Therapie. 

Die Studienkohorte umfasste sieben Patienten mit Fernmetastasen. Insgesamt 

zeigten 19 Patienten positive Resektionsränder nach der Operation. Nach 

Ausschluss von 12 Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach der Operation 

verstarben (AC=4, SqCC=8), bestand die Studienpopulation für die 

Überlebenszeitanalyse aus 197 Patienten, darunter 106 Patienten mit einem 

Adenokarzinom und 91 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. 

Von diesen Patienten, erhielten 68 Patienten eine adjuvante Therapie, 125 Patienten 

entwickelten ein Rezidiv und 123 Patienten verstarben innerhalb des 

Nachsorgezeitraums. 

2.4.2 Polymorphismen 

Insgesamt wurden fünf Keimbahn-Polymorphismen untersucht. Der CXCR-2 +785 

C>T-Polymorphismus wurde aufgrund einer heterozygoten Allelfrequenz >95% von 

der Analyse ausgeschlossen. Die übrigen Allelfrequenzen stimmten mit den Zahlen 

der National Center for Biotechnology Information Databank (http: 

//www.ncbi.nlm.nih.gov) überein. 

 

Beim CXCR-2 +1208 C>T Polymorphismus ergab die Analyse der 

histopathologischen Merkmale eine signifikante Korrelation zwischen dem T/T 

Genotyp und fortgeschrittener Tumorgröße und Tumor-Grading sowie höherem 

UICC-Stadium (p<0,05). Basierend auf der gesamten Studienpopulation hatte die  

Mehrzahl der Patienten mit pT3/4 einen T/T-Genotyp (43,9%, n=25, p=0,004), 63% 

(n=34) der Patienten mit einem T/T-Genotyp hatten einen undifferenzierten Tumor 

(Grad 3, p=0,006) und 42,6% (n=23) der Patienten mit einem T/T-Genotyp hatten 

einen UICC Stadium III/IV (p=0,018). Bei der Adenokarzinom-Subgruppe erreichte 

das Tumorgrading keine statistische Signifikanz und das UICC-Stadium ergab eine 

grenzwertige signifikante Korrelation (p=0,056), jedoch zeigte sich eine zusätzlich 

Korrelation mit einem positivem Lymphknotenstatus (p=0,043). In der 

Plattenepithelkarzinom-Untergruppe zeigte sich eine signifikante Korrelation 
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zwischen fortgeschrittenem Tumorgrading und dem T/T-Genotyp (Grad 3: 46.3 %, 

n=19, p=0,025). In Bezug auf das Überleben zeigten die univariaten Ergebnisse, 

dass Patienten mit dem T/T Genotyp eine kürzere rezidivfreie Überlebenszeit (T/T: 

14,8 Monate; T/T im Vergleich zu C/C: 35,8 Monate, p=0,018) und 

Gesamtüberlebenszeit (24,4 Monate gegenüber 45,4 Monate, p=0,031) hatten. Die 

Ergebnisse der Subgruppe des Plattenepithelkarzinoms stehen im Einklang mit den 

Ergebnissen der gesamten Studienkohorte (DFS 13,0 Monate im Vergleich zu 35,8 

Monate, p=0,021; OS 15,4 Monate im Vergleich zu 68,7 Monate, p=0,016), 

wohingegen keine negative Korrelation des T/T-Genotyps mit der Überlebenszeit in 

der Adenokarzinom-Subgruppe bestand. Die multivariate Analyse identifizierte den 

T/T Genotyp als negativen prognostischen Faktor für das rezidivfreie Überleben (p= 

0,045, HR 2,13) und das Gesamtüberleben (p=0,041, HR 2,20) in der Plattenepithel-

Subgruppe, wohingegen weder in der gesamten Studienpopulation noch in der 

Adenokarzinom-Subgruppe eine Signifikanz erreicht wurde. 

 

Die Analyse der histopathologischen Merkmale in Korrelation mit dem PAR-1 -14 Ivs 

A>T Polymorphismus zeigte keine signifikanten Ergebnisse mit Ausnahme einer 

grenzwertigen Korrelation mit der Mortalität innerhalb der gesamten 

Studienpopulation (p=0,053). Während die Adenokarzinom-Subgruppe vergleichbare 

Ergebnisse aufwies, bot die Plattenepithel-Subgruppe signifikante Korrelationen mit 

klinisch-pathologischen Merkmalen. Der PAR-1 -14 Ivs A/A Genotyp korrelierte mit 

fortgeschrittener Tumorgröße (pT3/4: 72,4%, n=24, p=0,012), Lymphknotenstatus 

(pN2/3: 87,5%, n=14, p=0,045) und fortgeschrittenem Tumorstadium (Stadium III/IV: 

80,6%, n=29, p=0,024). Darüber hinaus erlitten Patienten mit dem A/A-Genotyp 

überwiegend ein Rezidiv oder verstarben innerhalb des Nachsorgezeitraums 

(p=0,003 und p<0,0001). Die Ergebnisse spiegelten sich in den univariaten 

Überlebensanalysen wieder. Patienten mit dem A/A Genotyp hatten im Vergleich zu 

Patienten mit dem A/T und T/T-Genotyp eine kürzere mediane Überlebenszeit  

(26,61 Monate vs. 90,50 Monate). In Bezug auf das rezidivfreie Überleben waren die 

Ergebnisse vergleichbar, erreichten aber keine Signifikanz (p=0,105). In der 

multivariaten Analyse konnte der PAR-1 -14 Ivs A>T Polymorphismus nicht als 

unabhängigen prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben (p=0,236) identifiziert 

werden. 
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Der PAR-1 -506 Ins/Del Polymorphismus zeigte signifikante Korrelationen mit dem 

Lymphknotenstatus in der Adenokarzinom-Subgruppe. Bei nodal-negativen 

Patienten lag überwiegend eine homozygote Deletion an Position -506 vor (65,6%, 

n=42, p=0,004). Dies wurde auch in der gesamten Studienpopulation beobachtet, 

allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,065). In Bezug auf das rezidivfreie 

Überleben und die Gesamtüberlebenszeit waren keine signifikanten Korrelationen 

ersichtlich, weder in der gesamten Studienkohorte noch in den Untergruppen. 

 

Der Endostatin 4349 G>A-Polymorphismus bot keine signifikanten Korrelationen mit 

klinisch-pathologischen Parametern. Die univariate Überlebensanalyse zeigte ein 

kürzeres rezidivfreies Überleben bei homozygoten G-Allel Trägern in der 

Gesamtstudienpopulation (24,2 Monate im Vergleich zu 70,7 Monaten, p=0,036). Der 

G/G Genotyp konnte aber in der mulitvariaten Analyse nicht als unabhängiger 

prognostischer Marker identifiziert werden.  

2.5 Diskussion 

Das Tumorstadium, gefolgt vom Alter und Geschlecht haben sich als prognostische 

Faktoren für chirurgisch behandelte NSCLC-Patienten etabliert (Goldstraw et al. 

2011). Keimbahn-Polymorphismen könnten zur weiteren Verbesserung der 

individuellen Prognoseeinschätzung und zur Vorhersage von individuellen 

Behandlungseffekten beitragen, unabhängig von etablierten prognostisch klinisch-

pathologischen Merkmalen (Oldenhuis et al. 2008). Die Resultate dieser Studie 

zeigen, dass der CXCR-2 +1208 C>T-Polymorphismus ein prognostischer Biomarker 

für Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom, unabhängig vom Tumorstadium, 

Alter und Geschlecht, sein könnte. Der T/T-Genotyp des CXCR-2 +1208 

Polymorphismus zeigte starke Korrelationen mit einer aggressiveren Tumorbiologie 

und konnte als unabhängiger negativer prognostischer Marker für das rezidivfreie 

Überleben und das Gesamtüberleben bei Patienten mit einem 

Plattenepithelkarzinom identifiziert werden.  Die univariaten Ergebnisse zeigen zwar 

einen korrespondierenden Einfluss auf das Überleben bei Adenokarzinomen, 

allerdings ist dies nach einer Stratifikation in der multivariaten Analyse statistisch 

nicht signifikant. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte eine zelltyp-abhängige 

Hypoxie-Antwort beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom sein. Eine Studie von 

Eilertsen et al. konnte zeigen, dass eine Hypoxie induzierte Erhöhung der VEGF-A-
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Expression nur bei Adenokarzinomen nachgewiesen werden konnte (in-vitro 

Ergebnisse, Marte Eilertsen et al. 2012). In Übereinstimmung mit den in vitro 

Ergebnissen von Eilertsen et al., konnte die Studiengruppe der vorliegenden Arbeit 

bereits zeigen, dass VEGFR-2 Polymorphismen meist in der Adenokarzinom-

Untergruppe als unabhängige prognostische Marker für das rezidivfreie Überleben 

und das Gesamtüberleben dienen könnten (Uzunoglu et al. 2012). Eine zelltyp-

spezifische Reaktion auf Hypoxie könnte somit auch ein Grund für die berichteten 

unterschiedlichen Reaktionen auf die Chemotherapie und zielgerichteten Wirkstoffen 

bei klinischen Studien sein (Langer et al. 2010). 

Das T-Allel im PAR-1 -14 Ivs A/T Polymorphismus war mit einer weniger aggressiven 

Tumorbiologie und einem verbessertem Gesamtüberleben (univariat) in der 

Plattenepithel-Subgruppe assoziiert.  

Dupont et al. (2003) konnten nachweisen, dass die Dichte von PAR-1 auf 

Thrombozyten abhängig ist von dem -14 Ivs A>T-Polymorphismus, mit einem 

signifikant niedrigeren Expressionslevel von PAR-1 bei Vorhandensein eines T Allels. 

Da PAR-1 die VEGF-Freisetzung aus Thrombozyten reguliert und das T-Allel zu 

einer geringeren Expression von PAR-1 führt, kann die VEGF induzierte 

Angiogenese bei Vorhandensein eines T-Allels verringert sein (Italiano et al. 2008, 

Ma et al. 2005).  

In dieser Studie konnte der PAR-1 -14 Ivs A>T-Polymorphismus jedoch nicht als 

unabhängiger prognostischer Marker identifiziert werden. Die Ergebnisse sind 

übereinstimmend mit den Ergebnissen von vorherigen Studien zu Adenokarzinomen 

des Magens und des Ösophagus (Lurje et al. 2010). Bei letztgenannten 

Tumorentitäten wurde der PAR-1 -506 Ins/del-Polymorphismus als prognostischer 

Marker identifiziert, aber nicht der PAR-1 -14 Ivs A>T-Polymorphismus. In der 

Adenokarzinom-Subgruppe zeigten Patienten, die homozygot sind für eine 13-bp 

Deletion (5'CGGCCGCGGGAAG-3 ') innerhalb des Promotors an Position -506 von 

PAR-1, eine geringere Anzahl an Lymphknotenmetastasen. Dies hatte allerdings 

keine Auswirkungen auf das rezidivfreie Überleben oder das Gesamtüberleben. 

 

Endostatin ist ein potenter anti-angiogener Wachstumsfaktor. Es konnte im Vorwege 

gezeigt werden, dass das A-Allel im 4349 G>A-Polymorphismus potentiell mit einer 

schlechteren anti-angiogenen Wirkung assoziiert ist (Iughetti et al. 2001).  
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Die Resultate der vorliegenden  Studie unterstützen jedoch nicht die Hypothese einer 

beeinträchtigten anti-angiogenen Funktion und einer entsprechenden 

fortgeschrittenen Tumorangiogenese in Gegenwart eines A-Allels bei 

Plattenepithelkarzinomen oder Adenokarzinomen. Patienten mit einem 

Plattenepithelkarzinom die gleichzeitig ein A-Allel aufwiesen, boten eine Tendenz zu  

einem besseren rezidivfreien Überleben und Gesamtüberleben. Obwohl 

heterozygote und homozygote A-Allel-Träger zusammengefasst wurden, betrug die 

Gesamtzahl der A-Allel-Träger nur 18 Patienten. Dementsprechend ist eine 

Verfälschung der Ergebnisse möglich, so dass eine größere Kohorte notwendig ist, 

um die Auswirkungen des 4349 G>A-Polymorphismus auf das rezidivfreie Überleben 

und Gesamtüberleben bei NSCLC zu beurteilen. 

2.6 Schlussfolgerung 

Der CXCR-2 1208 C>T Polymorphismus ist ein potentiell unabhängiger 

prognostischen Marker für Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Lunge. 

Aufgrund der kleinen Studienpopulation ist eine Evaluation der Ergebnisse in einer 

größeren Studienpopulation notwendig. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der 

Eignung als prädiktiven Biomarker für Therapien die gegen die Chemokin-vermittelte 

Angiogenese gerichtet sind erscheinen sinnvoll. 
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2.7 Zusammenfassung 

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist die Progredienz der Tumorerkrankung 

von einer suffizienten Angiogenese abhängig. Die Thrombin-induzierte Aktivierung 

von PAR-1 auf Thrombozyten führt zur Blutplättchen-Sekretion und Aggregation. 

Durch die Freisetzung von VEGF und ES, der ein potentieller Angiogenesehemmer 

ist, wird das Zellüberleben, die Apoptose und die Angiogenese beeinflusst. 

Interleukin-8 (IL-8) induziert unabhängig vom VEGF-Pfad die Tumorangiogenese 

über CXCR-2. Das Ziel dieser experimentellen Studie war es, die Eignung von 

ausgewählten Polymorphismen innerhalb der PAR-1-, ES und CXCR-2 Gene als 

prognostischen Marker bezüglich dem rezidivfreien Überleben und dem 

Gesamtüberleben bei chirurgisch behandelten NSCLC-Patienten zu evaluieren. Die 

multivariate Analyse identifizierte den T/T Genotyp als negativen prognostischen 

Faktor für das rezidivfreie Überleben (p= 0,045, HR 2,13) und das Gesamtüberleben 

(p=0,041, HR 2,20) bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. Der CXCR-2 

+1208 C>T-Polymorphismus könnte somit als unabhängiger prognostischer 

Biomarker für Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom, unabhängig vom 

Tumorstadium, Alter und Geschlecht, dienen. Aufgrund der kleinen 

Studienpopulation ist eine Evaluation der Ergebnisse in einer größeren 

Studienpopulation notwendig. 
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Summary 
The progress of non-small cell lung cancer depends on sufficient angiogenesis. 

Thrombin induced activation of proteinase-activated receptor 1 on platelets leads to 

platelet secretion and aggregation. This influences cell survival, apoptosis and 

angiogenesis by releasing VEGF and Endostation, a potent angiogenesis inhibitor. 

Interleukin-8 induces tumor angiogenesis independent of the VEGF pathway through 

the chemokine C-X-C motif receptor 2. Our purpose was to evaluate germline 

polymorphisms of these potential therapy targets as prognostic markers for disease 

free survival and overall survival in surgically treated NSCLC patients. The CXCR-2 

+1208 T/T genotype was shown to be a negative prognostic marker for disease free 

and overall survival in patients squamous cell lung carcinoma. Genotyping of the 

CXCR-2 +1208 C>T polymorphism could be a useful tool to identify high-risk patients 

with squamous cell lung carcinoma. 

	  



	 24	

2.8 Literaturverzeichnis 

 
Bergers G, Benjamin LE. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev  
Cancer. 2003;3:401-10. 
 
Brown LF, Detmar M, Claffey K, Nagy JA, Feng D, Dvorak AM, et al. Vascular 
permeability factor/vascular endothelial growth factor: a multifunctional angiogenic 
cytokine. EXS. 1997;79:233-69. 
 
Coate LE, John T, Tsao MS, Shepherd FA. Molecular predictive and prognostic 
markers in non-small-cell lung cancer. Lancet Oncol. 2009;10:1001-10 
 
Coughlin SR. Thrombin signalling and protease-activated receptors. Nature. 
2000;407:258-64. 
 
Dupont A, Fontana P, Bachelot-Loza C, Reny JL, Bieche I, Desvard F, et al. An 
intronic polymorohism in the PAR-1 gene is associated with platelet receptor density 
and the response to SFLLRN. Blood. 2003;101:1833-40. 
 
Dvorak HF, Brown LF, Detmar M, Dvorak AM. Vascular permeability factor/vascular 
endothelial growth factor, microvascular hyperpermeability, and angiogenesis. Am J 
Pathol. 1995;146:1029-39. 
 
Ellis LM, Hicklin DJ. Pathways mediating resistance to vascular endothelial growth 
factor-targeted therapy. Clin Cancer Res. 2008;14:6371-5. 
 
Fontanini G, Bigini D, Vignati S, Basolo F, Mussi A, Lucchi M, et al. Microvessel 
count predicts metastatic disease and survival in non-small cell lung cancer. J Pathol. 
1995;177:57-63. 
 
Furrukh M. Tobacoo Smoking and Lung Cancer: Perception-changing facts. Sultan 
Qaboos Univ Med J. 2013 Aug;13(3):345-58. 
 
Goldstraw P, Ball D, Jett JR, Le Chevalier T, Lim E, Nicholson AG, et al. Non-small-
cell lung cancer. The Lancet. 2011;378:1727-40. 
 
Herbst RS, Sun Y, Eberhardt WE, Germonpre P, Saijo N, Zhou C, et al. Vandetanib 
plus docetaxel versus docetaxel as second-line treatment for patients with advanced 
non-small-cell lung cancer (ZODIAC): a double-blind, randomised phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2010;11:619-26. 
 
Herbst RS, Onn A, Sandler A. Angiogenesis and lung cancer: prognostic and 
therapeutic implications. J Clin Oncol. 2005;23:3243-56. 
 
Hicklin DJ, Ellis LM. Role oft he vascular endothelial growth factor pathway in tumor 
growth and angiogenesis. J Clin Oncol. 2005;23:1011-27. 
 
 
 



	 25	

Italiano Jr JE, Richardson JL, Patel-Hett S, Battinelli E, Zaslavsky A, Short S, et al. 
Angiogenesis is regulated by a novel mechanism: pro- and antiangiogenic proteins 
are organired into separate platelet alpha granules and differentially released. Blood. 
2008;111;1227-33. 
 
Iughetti P, Suzuki O, Godoi PH, Alves VA, Sertie AL, Zorick T, et al. A polymorphism 
in endostation, an angiogenesis inhibitor, predisposes fort he development of 
prostatic adenocarcinoma. Cancer Res. 2001;61:7375-8. 
 
Johnson DH, Fehrenbacher L, Novotny WF, Herbst RS, Nemunaitis JJ, Jablons DM, 
et al. Randomized phase II trial comparing bevacizumab plus carboplatin and 
paclitaxel with carboplatin and paclitaxel alone in previously untreated locally 
advanced or metastatic non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2004;22:2184-91. 
 
Langer CJ, Besse B, Gualberto A, Brambilla E, Soria JC. The evolving role of 
histology in the management of advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 
2010;28:5311-20. 
 
Loges S, Schmidt T, Carmeliet P. Mechanisms of resistance to anti-angiogenic 
therapy and development of third-generation anti-angiogenic drug candidates. Genes 
Cancer. 2010,1:12-25. 
 
Lurje G, Husain H, Power DG, Yang D, Groshen S, Pohl A, et al. Genetic variations 
in angiogenesis pathway genes associated with clinical outcome in localized gastric 
adenocarcinoma. Ann Oncol. 2010;21:78-86. 
 
Lurje G, Leers JM, Pohl A, Oezcelik A, Zhang W, Ayazi S, et al. Genetic variations in 
angiogenesis pathway genes predict tumor recurrence in localized adenocarcinoma 
oft he esophagus. Ann Surg. 2010;251:857-64. 
 
Ma L, Elliott SN, Cirino G, Buret A, Ignarro Lj, Wallace JL. Platelets modulate gastric 
ulcer healing: role of endostatin and vascular endothelial growth factor release. Proc 
Natl Sci U S A. 2001;98:6470-5. 
 
Ma L, Perini R, McKnight W, Dicay M, Klein A, Hollenberg MD, et. al. Proteinase-
activated receptors 1 and 4 counter-regulate endostatin and VEGF release from 
human platelets. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102:216-20. 
 
Macchiarini P, Fontanini G, Hardin MJ, Squartini F, Angeletti CA. Relation of 
neovascularisation to metastasis of non-small-cell lung cancer. Lancet. 
1992;340:145-6. 
 
Marte Eilertsen IP, Andersen S, Martinez I, Donnem T, Busund L-T, Bremnes RM. In 
NSCLC VEGF – a response to hypoxia may differ between squamous cell and 
adenocarcinoma histology. Anticancer Res. 2012;32:4729-36. 
 
McShane LM, Altmann DG, Sauerbrei W, Taube SE, Gion M, Clark GM. Reporting 
recommendations for tumor marker prognostic studies. J Clin Oncol. 2005;23:9067-
72. 



	 26	

Meert AP, Paesmans M, Martin B, Delmotte P, Berghmans T, Verdebout JM, et al. 
The role of microvessel density in the survival of patients with lung cancer: a 
systematic review oft he literature with meta-analysis. Br J Cancer. 2002;87:694-701. 
 
O’Byrne KJ, Koukourakis MI, Giatromanolaki A, Cox G, Turley H, Steward WP, et al. 
Vascular endothelial growth factor, platelet-derived endothelial cell growth factor and 
angiogenesis in non-small-cell lung cancer. Br J Cancer. 2000;82:1427-32. 
 
Oldenhuis CN, Oosting SF, Gietema JA, de Vries EG. Prognostic versus predictive 
value of biomarkers in oncology. Eur J Cancer. 2008;44:946-53. 
 
Pallaud CMR, Juhasz E, Szima B, Yu C-J, Burdaeva O, Orlov S, et al. Clinical 
genotyping and efficacy outcomes: exploratory biomarker data from the phase II 
ABIGAIL study of 1st-line bevacizumab + chemotherapy in non-squamous non-small-
cell lung cancer (NS-NSCLC). Ann Oncol. 2012;23(Suppl.9):ix400-46. 
 
Pinedo HM, Verheul HM, D’Amato RJ, Folkmann J. Involvement of platelets in 
tumour angiogenesis? Lancet. 1998;352: 1775-7. 
 
Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, Ramlau R, Gorbounova V, Hirsh V, et al. Overall 
survival with cisplatin-gemcitabine and bevacizumab or placebo as first-line therapy 
for nonsquamous non-small-cell lung cancer: results from a randomised phase III trial 
(AVAiL). Ann Oncol. 2010;21:1804-9. 
 
Reinmuth N, Parikh AA, Ahmad SA, Liu W, Stoeltzing O, Fan F, et al. Biology of 
angiogenesis in tumors oft he gastrointestinal tract. Microsc Res Tech. 2003;60:199-
207. 
 
Renzoni E, Lympany P, Sestini P, Pantelidis P, Well A, Black C, et al. Distribution of 
novel polymophisms oft he interleukin-8 and CXC receptor 1 and 2 genes in systemic 
sclerosis and cryptogenic fibrosing alveolitis. Arthritis Rheum. 2000;43:1633-40. 
 
Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati A, et al. Paclitaxel-
carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 
2006;355:2542-50. 
 
Schneider BP, Shen F, Miller KD. Pharmacogenetic biomarkers fort he prediction of 
response to antiangiogenic treatment. Lancet Oncol. 2012; 13:e427-36. 
 
Snoussi K, Mahfoudh W, Bouaouina N, Fekih M, Khairi H, Helal AN, et al. Combined 
effects of IL-8 and CXCR2 gene polymorphisms on breast cancer susceptibility and 
aggressiveness. BMC Cancer. 2010;10:283. 
 
Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C. International union against cancer. TNM 
classification of malignant tumours. 7th ed. Chichester, West Sussex, UK;Hoboken, 
NJ: Wiley-Blackwell; 2010. 
 
Teicher BA. Antiangiogenic agents and targets: a perspective. Biochem Pharmacol. 
2011;81:6-12. 
 



	 27	

Uzunoglu FG, Kaufmann C, Wikman H, Gungor C, Bohn BA, Nentwich MF, et al. 
Vascular endothelial growth factor receptor 2 gene polymorphisms as predictors for 
tumor recurrence and overall survival in non-small-cell lung cancer. Ann Surg Oncol. 
2012;19:2159-68. 
 
Van Ness B, Ramos C, Haznadar M, Hoering A, Haessler J, Crowley J, et al. 
Genomic variation in myeloma: design, content, and initial application oft the bank on 
a cure SNP panel to detect associations with progression-free survival. BMC Med. 
2008;6:26. 
 
Waugh DJ, Wilson C. The interleukin-8 pathway in cancer. Clin Cancer Res. 
2008;14:6735-41. 
	  



	 28	

2.9 Abkürzungsverzeichnis 

AC Adenocarcinoma 
CI Confidence interval 
DFS Disease free survival 
DNA Deoxyriboneucleic acid 
HR Hazard Ratio 
mRNA Messenger riboneucleic acid 
NSCLC Non-small cell lung cancer 
OS Overall Survival 
PCR Polymerase chain reaction 
SLCLC Small cell lung cancer 
SqCC Squamous cell carcinoma 
TKI Tyrosinkinase Inhibitor 
UICC Union for International Cancer Control 
VEGFR-2 Vascular endothelial growth factor receptor 2 
WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation) 
ZODIAC ZACTIMA in Combination with Docetaxel In non-small cell 

lung Cancer 
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