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5-JÜR  5-Jahres Überlebensrate 

AIS  Adenokarzinom In Situ 

ALK  Anaplastische Lymphomkinase 

AZI  Azinär  

BRAF  Serine/threonine-protein kinase B-Raf 

CIR  Cumulative incidence of recurrence 

DFS  Disease-free-survival 

DDR2  Discoidin Domain Receptor Tyrosine Kinase 2 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR  Epidermal Growth Factor Receptor  

ERBB-2 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2 

G  Grading 

HE  Hämatoxylin-Eosin 

HER-2  Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

HG  High-grade 

HR  Hazard Ratio 

IARC  International Agency for Research on Cancer 

KRAS  Kirsten Rat Sarcoma 

KEAP1 Kelch-like ECH-associated protein 1 

LEP  Lepidisch 

LG  Low-grade 

MIA  Minimal invasives Adenokarzinom 

MP  Mikropapillär 

MUC1  Mucin 1, cell surface associated 

N0/N1, N2 Lymphknotenmetastasen (N0: keine, N1, N2: vorhanden Level 1, Level2) 

NRG1  Neuregulin 1 

NSCLC Non-small cell lung cancer 

NTRK1 Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor 

OS  Overall Survival 

PAK  Polyzyklische Aromatische Kohlenwasserstoffe 

PAP  Papillär 

https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Eastern_Cooperative_Oncology_Group&action=edit&redlink=1
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PD 1  Programmed Cell Death Protein 1 

PD-L1  Programmed Cell Death Ligand 1 

PET-CT Positronenemissionstomographie-Computertomographie 

PTEN  Phosphatase and tensin homolog 

RET  Rearranged during transfection 

RFS  Recurrence-free-survival 

ROS1  ROS Protoonkogen 1 

SCLC  Small cell lung cancer 

SOL   Solide  

STAS  Spread Through Air Spaces 

TKI  Tyrosinkinase Inhibitor 

TNM  Tumor, Nodus, Metastasen 

TTF-1  Thyroidaler Transkriptionsfaktor 1 

UICC  Union for International Cancer Control 

L0/L1  Lymphangiosis carcinomatosa (0 nicht vorhanden, 1 vorhanden) 

V0/V1  Haemangiosis carcinomatosa (0 nicht vorhanden, 1 vorhanden) 

vs  versus 

WM  Wachstumsmuster 
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1. Zusammenfassung  
 

In der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, ob es möglich ist aus den Daten des Köl-

ner Kollektivs, einen prognosebestimmenden Grenzwert beim mikropapillären Wachstums-

muster des Adenokarzinoms der Lunge festzulegen. 

Hierzu wurden insgesamt 167 Patienten mit Histologie und klinischem Outcome untersucht, 

die im Zeitraum von 2012 bis 2017 in der Thoraxchirurgie der Uniklinik Köln operiert wurden. 

Jedes Wachstumsmuster wurde in seinem Anteil am Tumor erfasst und mit den Follow-Up 

Daten korreliert. Ein Mittelwert der Anteile der vorhandenen Wachstumsmuster pro Objekt-

träger repräsentiert den jeweiligen Fall. 

Das mikropapilläre Wachstumsmuster zeigte keine Überlebensunterschiede zwischen den 

untersuchten Gruppen, insbesondere zwischen 1 und 10 %, die in der Literatur häufig als po-

tenzieller Grenzwert diskutiert wurde. Dagegen zeigte das solide Wachstumsmuster einen 

statistisch signifikanten Überlebensvorteil bei einem Anteil von <25 % im Vergleich zu den 

Gruppen >25 %. In dieser Kohorte hatten Patienten, die einen V1-Status (hämangiosis carci-

nomatosa) zeigten, ein signifikant schlechteres Überleben. Somit lässt sich sagen, dass es 

für die Prognose der Patienten entscheidend ist, alle Komponenten eines Tumors zu be-

trachten. Insbesondere die high grade Komponenten (mikropapilläres und solides WM) soll-

ten im Zusammenhang mit den übrigen Wachstumsmustern betrachtet und differenziert wer-

den. 
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2. Einleitung  
 

Diese Dissertation handelt von Adenokarzinomen der Lunge. Lungenkarzinome haben, wie 

im Folgenden dargestellt, eine äußerst hohe Relevanz in Deutschland und weltweit. Zu-

nächst wird Allgemeines zu dieser Art der Erkrankung dargelegt und welche Arten von Lun-

genkarzinomen es gibt, um im Anschluss die spezifische Fragestellung der Rolle des mikro-

papillären Wachstumsmuster bei Adenokarzinomen zu erörtern und zu beantworten.  

 

2.1. Lungenkarzinome  

 

2.1.1. Definition und Einteilung 
 

Bei der großen Gruppe der Lungenkarzinome handelt es sich um maligne epitheliale Neopla-

sien des Lungenparenchyms. Diese lassen sich zunächst in zwei große Gruppen einteilen: 

Das NSCLC (Non-small cell lung cancer) und das SCLC (small cell lung cancer). Das SCLC 

stellt mit etwa 20 % den kleineren Anteil dar und geht aus Kulchitzky Zellen der bronchialen 

Mukosa hervor. Dieses ist häufig neuroendokrin aktiv und zeigt ein aggressives biologisches 

Verhalten. Den größten Anteil macht das NSCLC mit etwa 80 % der Lungenkarzinome aus 

[50,93,97].  

Dem NSCLC lassen sich wiederum weitere Subtypen zuordnen – das Adenokarzinom, das 

Plattenepithelkarzinom und das großzellige Karzinom. Des Weiteren werden auch seltenere 

Subtypen beobachtet wie die adenosquamösen Tumore, Karzinoide oder Tumore der Bron-

chialdrüsen (siehe Abbildung 2.1) [1].  
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Abbildung 2.1: Anteile der Subtypen aller Lungenkarzinome (Verändert nach Wolf J, Lungenkarzinom, Institut für Pathologie Heidelberg Lungenkarzinom | el-

IPH · Lehrtexte Spezielle Pathologie (uni-heidelberg.de)) 

 

 

 

Ca. Ca. 

Ca. Ca. 

Ca. Ca. 

https://eliph.klinikum.uni-heidelberg.de/texte_s/651/bronchialkarzinom
https://eliph.klinikum.uni-heidelberg.de/texte_s/651/bronchialkarzinom
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2.1.2. Häufigkeiten 

 

Die Lungenkarzinome gehören weltweit zur zweithäufigsten malignen Tumorerkrankung so-

wohl beim Mann als auch bei der Frau. 2018 wurden in Deutschland bei den Frauen circa 27 

und bei den Männern etwa 42 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner erfasst. Auch die 

Mortalität liegt bei den Männern im Vergleich zu den Frauen deutlich höher (32 vs. 17 auf 

100.000 Einwohner). Beide Geschlechter zeigen für das Lungenkarzinom auch eine  

Abildung 2.2: Geschätzte Inzidenzrate und Mortalität verschiedener Tumorentitäten 2018 in Deutsch-

land, alle Altersklassen (A: Frauen, B: Männer) (Verändert nach IARC Cancer Today (iarc.fr)) 

A 

B 

A 

https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Atrue%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D&population_group_globocan_id=
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höhere Mortalität im Vergleich zu den anderen Tumorentitäten (siehe Abbildungen 2.2 S.10) 

[2]. 

Weltweit betrachtet zeigt das Lungenkarzinom vor allem in Asien, Teilen Europas und Nord-

amerika die höchsten Inzidenzraten und Mortalität. Dagegen sind große Teile Afrikas deut-

lich weniger betroffen [99].  

Die WHO schätzt auch für die nächsten Jahre und Jahrzehnte weiterhin einen erheblichen 

Anstieg der Fallzahlen. Damit bleibt das Lungenkarzinom auch in Zukunft eine der relevan-

testen Krebserkrankungen. Deutschlandweit jedoch wird bei Männern ein gering steilerer An-

stieg der Fallzahlen als bei den Frauen prognostiziert [100].  

Unter dem Lungenkarzinom werden jedoch unterschiedliche Unterformen (s.u.) subsumiert, 

die die Prognose unterschiedlich beeinflussen. Beispielsweise zeigt das SCLC ein aggressi-

veres biologisches Verhalten mit einer höheren Zellteilungsrate und häufig schlechterer 

Prognose als das NSCLC [90,91]. Ältere Daten (1980 bis 2010) der WHO zu den Inzidenzen 

der unterschiedlichen Subtypen zeigen einen leichten Anstieg des Adenokarzinoms, wäh-

rend die übrigen Subtypen (Plattenepithelkarzinom, großzelliges Karzinom, SCLC und an-

dere nicht weiter spezifizierte Tumore) ein Abfall der Inzidenz beobachtet wurde [5]. 

 

2.1.3. Ätiologie 

 

Es gibt zahlreiche Ursachen, die für die Entstehung von Lungenkrebs verantwortlich ge-

macht werden. Der wichtigste Risikofaktor ist das Rauchen. Das Risiko steigt mit der Anzahl 

der täglich gerauchten Zigaretten und der Anzahl an Jahren (Anzahl der gerauchten Packun-

gen multipliziert mit Raucherjahre ergeben die Pack Years [22]). Eine Karenz senkt wiede-

rum auch das Risiko. Aber auch das Passivrauchen erhöht deutlich das Risiko der Erkran-

kung an Lungenkrebs, wobei auch hier mit steigender Exposition das Risiko zunimmt. 

Daneben gelten auch Radon, radioaktive Strahlenquellen und Röntgenstrahlen als wichtige 

Risikofaktoren. Radon tritt als natürliches, radioaktives Gas auf und spielt vor allem eine 

Rolle bei der beruflichen Exposition im Bergbau. Radioaktive Strahlenquellen sind bei berufli-

cher Exposition insbesondere im Flugverkehr oder bei Schweißarbeiten zu finden. Auch in 

der medizinischen Röntgendiagnostik ist das Risiko einer Strahlenbelastung erhöht. 

Daneben gibt es Faktoren wie beispielsweise Feinstaub, Asbest, PAK (Polyzyklische aroma-

tische Kohlenwasserstoffe) und weitere Schadstoffe, die ebenfalls eine kanzerogene Wir-

kung entfalten [3].  
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2.1.4. Molekularpathologische Veränderungen 

 

Bei dem pulmonalen Adenokarzinom spielen vor allem die EGFR und ALK Mutationen kli-

nisch eine wichtige Rolle, da es unter anderem hier spezifische Target Therapien gibt. Des 

Weiteren werden häufig Mutationen bei KRAS, BRAF, ERBB2, HER2, ROS, RET, NTRK1 

und NRG1 diagnostiziert [5]. KRAS-Mutationen konnten gehäuft bei schlecht differenzierten 

(siehe auch Kapitel 1.2 Adenokarzinome) - und EGFR-Mutation eher bei gut differenzierten 

Adenokarzinomen nachgewiesen werden [32]. Die Anwendung der EGFR-TKI (EGFR-Tyro-

sinkinase Inhibitor) scheint eine überlegende Wirkung auf das Outcome und das Rezidiv-

freie-Intervall im Vergleich zu einer Chemotherapie zu haben [69]. 

Durch die intensive Erforschung gibt es mittlerweile aber auch erste Substanzen, die bei Mu-

tationen des BRAF (meist V600E), HER2, ROS1 oder RET eingesetzt werden können. Des 

Weiteren sind auch PD-1-Inhibitoren (Programmed Cell Death Protein 1) vor allem in fortge-

schrittenen Stadien im Einsatz, die bei entsprechender PD-L1 (Programmed Cell Death-Lig-

and 1) Expression eingesetzt werden können. Hierbei kommt es zur Inhibierung der Interak-

tion zwischen Tumorzelle und T-Zelle, die andernfalls durch die Tumorzelle inaktiviert wer-

den würde und sich somit dem Immunsystem entziehen würde [6].  

 

2.1.5. Prognose 

 

Die genaue Einschätzung der Prognose spielt beim Lungenkarzinom eine wichtige Rolle. 

Diese ist beim Lungenkarzinom allgemein betrachtet schlecht. Dabei spielen jedoch viele 

Faktoren eine wichtige Rolle, die das Überleben der Patienten beeinflussen. 

Neben allgemeinen Patientenmerkmalen wie  das Geschlecht (Frauen haben eine bessere 

Prognose als Männer), das Alter (jüngere Patienten haben eine etwas bessere Prognose als 

ältere) und der Allgemeinzustand, spielen auch die Tumorcharakteristika eine wichtige Rolle. 

Hierzu zählen beispielsweise das Grading des Tumors (Tumordifferenzierung) [1].  

Molekulargenetisch spielt therapeutisch und prognostisch die EGFR-Mutation eine wesentli-

che Rolle. Bei Patienten mit EGFR mutierten Tumoren konnte eine bessere Prognose beo-

bachtet werden im Vergleich zu Wildtyp EGFR. Auch durch die Entwicklung targetspezifi-

scher Substanzen bezüglich des EGFR konnten insbesondere im fortgeschrittenen Stadium 

(bspw. Bei Vorliegen von Fernmetastasen) eine verbesserte Prognose gezeigt werden.  Ins-

besondere schlugen Stanic und Mitarbeiter vor, den EGFR-Status mit dem M (1 a/b/c) der 
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TNM Klassifikation zu verbinden, um eine exaktere prognostische Einschätzung insbeson-

dere im fortgeschrittenen Stadium zu erhalten [9, 24, 25]. 

Insgesamt zeigt sich die beste Prognose beim Karzinoid, während das geringste 5-Jahres-

Überleben beim kleinzelligen Lungenkarzinom beobachtet werden kann. Nicht zuletzt dient 

auch das UICC Stadium zur prognostischen Einschätzung. Je höher das Stadium ist, desto 

schlechter ist auch in der Regel das 5-Jahres Überleben (siehe Abbildung 2.3 und 2.4) [3].   

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.3: Relatives 5-Jahres-Überleben nach UICC-Stadium und Malignitätsgrad (Verändert 

nach S3-Leitlinie Lungenkarzinom 2018, https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-

007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf ) 

Abbildung 2.4: Relatives 5-Jahres-Überleben nach histologischem Typ und Geschlecht (Verändert 

nach S3-Leitlinie Lungenkarzinom 2018, https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-

007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf )  

 

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
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2.2. Adenokarzinome der Lunge 

 

Die Klassifikation der Adenokarzinome hat in den letzten Jahren einige Veränderungen 

durchlebt. Insbesondere das Grading, das anhand histomorphologischer Kriterien durchge-

führt wird, scheint beispielsweise eine prädiktive Relevanz hinsichtlich einer erfolgreichen 

cisplatinhaltigen Chemotherapie zu haben. Das Grading richtet sich nach dem prädominan-

ten Wachstumsmuster der Adenokarzinome (auf dieses soll in den folgenden Unterkapiteln 

näher eingegangen werden). Das prädominant lepidische Wachstumsmuster wird danach als 

G1 klassifiziert. Tumore mit prädominierenden azinären und/oder papillären Wachstumsmus-

ter werden als G2 eingeteilt. Prädominante solide und/oder mikropapilläre Wachstumsmuster 

sind demnach G3. In der Literatur wird zudem diskutiert, inwiefern zu dieser Einteilung noch 

weitere Charakteristika, wie z.B. STAS (Spread Through Air Spaces) oder Mitosezahlen, hin-

zugezogen werden sollten, um eine bessere Prognosevorhersage zu erhalten [7]. Typische 

histologische Charakteristika des Adenokarzinoms sind Drüsen- und Schleimbildung (in zwei 

angrenzenden Gesichtsfeldern jeweils mehr als 5 Tumorzellen) und exzentrische Zellkerne, 

die insbesondere in azinären und soliden Wachstumsmustern abzugrenzen sind [1]. 

Die STAS zeigt sich häufig mit schlecht differenzierten Subtypen des Adenokarzinoms asso-

ziiert und scheint ein wichtiger Risikofaktor für Rezidive und mit einer schlechteren Prognose 

vergesellschaftet zu sein [53,54,58,75,76,79]. Bei dieser Form der Invasion konnten häufig 

begleitende Lymphgefäßinfiltrationen beobachtet werden und deutet ebenfalls auf ein ag-

gressives Tumorverhalten hin [56]. Trotz der zahlreichen Studien, die eine prognostische Be-

deutung suggerieren, gibt es einzelne Autoren, die das STAS jedoch als Artefakt bspw. im 

Rahmen der Probenbearbeitung diskutieren [82,83].  

 

2.2.1. Lepidisches Wachstumsmuster 
 

Das lepidische Wachstumsmuster ist durch das Wachstum der Typ II Pneumozyten entlang 

der Alveolarwände gekennzeichnet, ähnlich zum minimal invasiven Adenokarzinom. Ein in-

vasives Adenokarzinom vom lepidisch prädominanten Typ wird ab einem Durchmesser von 

> 5 mm diagnostiziert, sowie beim Nachweis einer STAS, Tumornekrose oder Blut- bezie-

hungsweise Lymphgefäßinfiltrationen [5]. Ein Beispiel ist in Abbildung 2.5 (S. 15) dargestellt.   

Im Gegensatz zu den mikropapillären und soliden Mustern zeigte sich, dass die Tumoren mit 

invasiven prädominierenden lepidischem WM ein besseres Outcome haben. MIA (<5 mm in-

vasion mit lepidischem Wachstumsmuster) und AIS (keine Invasion) weisen beide ein fast 
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100 %iges DFS, sodass eine Differenzierung zwischen AIS (Adenokarzinoma Insitu) und 

MIA (Minimal invasives Adenokarzinom) als nicht relevant erachtet wird [29]. 

 

Abbildung 2.5: Lepidisches Wachstumsmuster. Es zeigt sich ein Wachstum der Typ II Pneumozyten 

entlang der Alveolarwände. Invasives Adenokarzinom ab > 5 mm oder Nachweis von STAS oder Ge-

fäßinvasionen 

 

2.2.2. Azinäres Wachstumsmuster 
 

Dieses Wachstumsmuster zeigt eine runde oder ovale Drüsenform mit umgebendem Tumor-

stroma. Zentral erscheint in der Regel ein mit oder ohne Muzin gefülltes Lumen. Hier kann 

eine Unterscheidung zum lepidischen Wachstumsmuster unter Umständen schwierig sein. 

Ist die Alveolararchitektur gestört oder myofibroblastisches Stoma vorhanden, so dient dies 

als Unterscheidungsmöglichkeit zum lepidischen Wachstumsmuster. Das kribiforme Wachs-

tum wird der azinären Form zugerechnet [5]. Dieses ist durch aneinander angelagerte glan-

duläre Strukturen gekennzeichnet. Der kribriforme Typ zeigt ein aggressiveres biologisches 

Verhalten mit häufigeren Rezidiven und schlechteren Überleben als der klassische azinäre 

Typ [85]. (Siehe Abbildung 2.6 und 2.7. S. 16). 
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Abbildung 2.6: Azinäres Wachstumsmuster. Ovaläre oder rundliche Glanduläre Strukturen mit oder 

ohne Muzin und umgebendem Tumorstroma 

Abbildung 2.7: Cribiformes Wachstumsmuster. Dieses wird dem azinären Wachstumsmuster zuge-

rechnet. Aneinander angelagerte ovaläre oder rundliche Drüsen mit wenig Stromareaktion zwischen 

den Drüsen 
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2.2.3. Papilläres Wachstumsmuster 

 

Bei dem papillären Wachstumsmuster wachsen die Tumorzellen entlang einer fibrovaskulä-

ren Achse. Dieses gilt es zu differenzieren von einem seitlich angeschnittenen lepidischen 

Wachstumsmuster, welches im Einzelfall ähnlich imponieren kann [5]. 

Abbildung 2.8: Papilläres Wachstumsmuster. Die Tumorzellen wachsen entlang einer fibrovaskulären 

Achs mit zentral gelegenen Gefäßen und Bindegewebe 

 

2.2.4. Solides Wachstumsmuster 
 

Dieses Wachstumsmuster zeichnet sich durch polygonale Tumorzellen aus, die ein zusam-

menhängendes Gebilde zeigen, ohne dass eines der anderen Wachstumsmuster (mikropa-

pillär, papillär, azinär oder lepidisch) differenziert werden können. Hier muss eine Unterschei-

dung zum Plattenepithelkarzinom erfolgen, welches ebenfalls Muzin enthalten kann [5]. Bei-

spielhaft ist dieses Wachstumsmuster in Abbildung 2.9 und 2.10 dargestellt (S.18). 
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Abbildung 2.9: Solides Wachstumsmuster (in niedriger Vergrößerung). Polygonale Zellen in einem zu-

sammenhängenden Verband, die teils Muzin enthalten können 

 

Abbildung 2.10: Solides Wachstumsmuster (in höherer Vergrößerung) 
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2.2.5. Mikropapilläres Wachstumsmuster 

 

Das mikropapilläre Wachstumsmuster wächst wie das papilläre Wachstumsmuster, jedoch 

fehlen hier die fibrovaskulären Achsen. Die Zellen sind in der Regel kuboidal und bilden eine 

Art Ringstruktur. Häufig befinden sie sich im Alveolarraum beziehungsweise sind an der Al-

veolarwand angebunden. Bei diesem Wachstumsmuster wird häufig eine vaskuläre und 

stromale Infiltration beobachtet [5]. Dieses Wachstumsmuster zeigt sich in Abbildung 2.11. 

 

Abbildung 2.11: Mikropapilläres Wachstumsmuster. Rosettenartig zusammengelagerte Tumorzellen 

ohne zentrale fibrovaskuläre Achse, die insbesondere im Alveolarraum zu finden sind, sich teils auch 

an den Alveolarwänden anhaften können. 
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2.3. Relevanz des mikropapillären Wachstumsmusters und aktueller Er-

kenntnisstand 
 

Bereits 2002 wurde von einem erhöhten Metastasierungsrisiko beim mikropapillären Wachs-

tumsmuster der Lunge anhand kleiner Kohortengruppen berichtet. Dieses Phänomen ist 

schon länger auch bei anderen Tumorentitäten bekannt, wie beispielsweise bei Mamma-, 

Harnblasen- oder Ovarialkarzinomen [23,30]. Auch bei zytologischen Nachweisverfahren, 

konnte eine deutlich schlechtere Prognose im Lungenkarzinomfrühstadium gezeigt werden 

und als prognostischer Marker für das Outcome der Patienten eingesetzt werden [27, 55].  

Die Rolle des mikropapillären Wachstumsmusters beim Adenokarzinom der Lunge wurde in 

den vergangenen Jahren und Jahrzehnten intensiv erforscht. So wurde bereits vor vielen 

Jahren beobachtet, dass sich das 5-JÜR (5-Jahres Überleben) deutlich verschlechterte, 

wenn das mikropapilläre Wachstumsmuster vorhanden war. Früh wurde die Relevanz er-

kannt, dieses Wachstumsmuster in der Routinediagnostik mitzubeachten [28,43]. 

In den Folgejahren erschienen weitere zahlreiche Studien zu der Rolle des mikropapillären 

Wachstumsmusters bei Adenokarzinomen der Lunge. Cha und Mitarbeiter zeigten 2014, 

dass Adenokarzinome ohne mikropapilläres oder solides Wachstumsmuster ein deutlich bes-

seres DFS (Disease-free-survival) und OS (overall-survival) im Vergleich zu der Gruppe mit 

mikropapillärem Wachstum aufwiesen. Die Autoren sahen hier somit das mikropapilläre 

Wachstum als isolierten Risikofaktor für ein schlechteres Outcome [10,21,26].   

Zahlreiche Studien legen zudem nahe, dass zur besseren Einschätzung der Prognose nicht 

nur das prädominante Muster berücksichtigt werden sollte. Auch kleinere Komponenten ins-

besondere der high-grade Komponenten zeigten eine erhöhte Rate an Lymphknotenmeta-

stasen bzw. eine schlechtere DFS und OS [13,14,46,48,59,67,70]. Im Rahmen der lokoregio-

närer Rezidive zeigt das mikropapilläre Wachstumsmuster nicht nur eine lymphatische, son-

dern auch hämatogene Metastasierung und pleurale Infiltrationen, sodass ein kürzeres 

Follow-Up und Metastasensuche empfohlen wird [31,34,36,45,49]. Die Gefäßinvasion wird 

als wesentlicher Risikofaktor für Frührezidive gewertet [62]. Das Auftreten von Hirnmetasta-

sen ist insbesondere bei Vorliegen der High-grade Komponenten erhöht [64,71].  

Früh auftretende Rezidive konnten auch bei beim soliden Wachstumsmuster beobachtet 

werden, das wie das mikropapilläre Muster, zu den high-grade Komponenten gezählt wird. 

Es zeigte sich ein zweigipfliger Verlauf der Rezidive mit einem stark gehäuften Auftreten 

nach 24 Monaten und 72 Monaten. Im Gegensatz dazu zeigen die low-grade Komponenten 

über die Zeit betrachtet ein leichter kontinuierlicher Anstieg [65]. Ähnliches beobachteten 

auch Watanabe und Mitarbeiter, die eine Häufung der Rezidive insbesondere im 1. postope-

rativen Jahr feststellten [80].  
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Ein weiterer Risikofaktor für ein schlechteres Outcome scheint die Kombination aus dem 

mikropapillären Wachstumsmuster und STAS zu sein (siehe auch Kapitel 1.2). Hier wurde 

häufig eine schlechtere Prognose beobachtet [61].  

Grundsätzlich zeigten die hoch-risiko Wachstumsmuster (mikropapillär und solide) eine hö-

here Affinität zur Fernmetastasierung. Eine Therapie mit TKIs konnte bei EGFR-Mutationen 

jedoch die Prognose deutlich verbessern [47, 50]. Eine Verschlechterung der Prognose 

konnte gezeigt werden, sobald entweder ein solides oder mikropapilläres Wachstumsmuster 

vorlag [57,60].  

Über die Ursache der häufigen und frühen Metastasierung beim mikropapillären Wachstums-

muster ist nicht viel bekannt. Postuliert wird eine Störung des Cadherin-Catenin-Netzwerkes, 

wodurch einzelne Tumorzellen sich lösen könnten [37]. Ein weiterer Erklärungsansatz ist die 

„Small-Cluster-Invasion“ mit einer Überexpression von MUC1 (Mucin 1, cell surface associa-

ted), was ebenfalls zu einem erhöhten Risiko für eine Metastasierung führt [38]. Die Überex-

pression und aberrante Zellpositionierung von MUC1 zeigt eine gestörte Zellpolarität an und 

ist häufig mit dem Vorliegen eines Karzinoms assoziiert [39,40].   

Auch die Kombination mit dem papillären Wachstumsmuster scheint eher einen ungünstigen 

Effekt aufzuweisen [44,51]. 

Ein weiterer überlebensbestimmender Aspekt scheinen Mikrometastasen zu sein, also ein-

zelne Tumorzellen (<0,2 mm), die nicht durch herkömmliche radiologische Verfahren bspw. 

PET-CT (Positronen Emissionstomographie- Computertomographie) detektiert werden kön-

nen. Diese zeigten (nicht nur beim Lungenkarzinom) ebenfalls einen negativen Einfluss auf 

das Überleben. Das Vorhandensein des mikropapillären Wachstumsmusters ist mit einer er-

höhten Rate an Mikrometastasen in Lymphknoten assoziiert und gilt als Zeichen des aggres-

siven biologischen Verhaltens dieses Subtyps [16, 42]. Auch okkulte Lymphknotenmetasta-

sen sind häufig mit dem mikropapillären Subtyp assoziiert [68]. 

Insbesondere im Rahmen einer limitierten Resektion (bspw. Im Rahmen einer Segmentre-

sektion) zeigten mikropapilläre Wachstumsanteile > 5 % ein signifikant erhöhtes Risiko für 

Rezidive [41]. 

In mehreren Metaanalysen wurde verglichen, inwiefern das Überleben tatsächlich vom Anteil 

des mikropapillären Wachstumsmusters abhängt. Es zeigte sich in der überwiegenden Mehr-

heit der Studien, dass das 5-Jahresüberleben deutlich schlechter bei jenen Patienten war, 

deren Tumore mikropapilläre/solide Anteile hatten, als bei Tumoren mit azinären, papillären 

oder lepidischen Wachstumsmustern. Auch MP-Anteile von ≥ 5 % beeinflussten das Out-

come von papillären oder azinären prädominanten Wachstumsmustern negativ. Die Kombi-

nation aus MP und SOL hatte das schlechteste DFS/OS [11].  
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Auch in der Studie von Park und Mitarbeiter zeigte sich eine Divergenz der DFS zwischen 

den MP/SOL positiven und MP/SOL negativen Tumoren. Die schlechtere DFS der MP/SOL 

positiven Tumore erklärten die Autoren mit der häufigeren Lymphknoteninfiltrationen durch 

das mikropapilläre oder solide Wachstumsmuster, wodurch sich eine auch eine schlechtere 

Prognose ergebe [15]. 

Matsuoka und Mitarbeiter diskutierten ebenfalls den Einfluss kleiner Anteile der high-grade 

Komponente. Bei Tumoren mit prädominanten azinären oder papillären Wachstumsmuster 

zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des DFS und DSS im Vergleich zu den Tumo-

ren ohne high-grade Komponente. Als Folge sollten nach Einschätzung der Autoren auch 

Anteile > 1 % von mikropapillären oder soliden Wachstumsmuster mitbeachtet werden. So 

zeigte sich auch bei Vorliegen mikropapillärer oder solider Anteile im niedrigen Prozentbe-

reich jeweils ein unabhängiger Risikofaktor für eine schlechtere Prognose [12].  

Eine weitere Möglichkeit eine Einteilung vorzunehmen, schlugen Kamiya und Mitarbeiter vor: 

0 % (nicht vorhanden), <10 % (fokal), <50 % (moderat), >50 % (extensiv). Das DSF in der 

Gruppe 0 % war signifikant besser war als in den anderen Gruppen [18].  

Zombori und Mitarbeiter dagegen schlugen mit 0 %, <25 %, 25-50 %, 51-75 %, >75 % grö-

ßere Gruppen vor. Die Autoren zeigten beim mikropapillären und soliden Wachstumsmus-

tern >25 % ein schlechteres DFS/OS als bei den <25 % Anteilen. Oberhalb der 25 % scheint 

es keinen Unterschied für die Prognose zu machen, wie hoch der MP/SOL Anteil tatsächlich 

ist. Einen ähnlich signifikanten Unterschied konnten die Autoren jedoch auch zwischen >1 % 

und >5 % angegeben [17].  

Lee et al zeigten in ihrer Studie mit 525 Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge, dass 

ein möglicher Grenzwert bei <5 % liegen könnte. Sie zeigten, dass die DFS und OS bei ei-

nem mikropapillären Anteil von <5 % schlechter war als bei einem Anteil von <1 % [19]. 

Eine zusammenfassende Darstellung der vorgeschlagenen Grenzwerte ist in Tabelle 1.1 ge-

zeigt (siehe S.29).   

Neueren Erkenntnissen zufolge seien die schlechten Prognoseaussichten auch abhängig 

von der Konfiguration der mikropapillären Rosetten. Kondo und Mitarbeiter beobachteten ein 

schlechteres Outcome bei Patienten mit großen Zellnestern (>20 Zellen) im Vergleich zu den 

mit mittleren bis kleinen Zellnestern (<20 Zellen) [87]. 

Im Juli 2019 führten Emoto und Mitarbeiter das „filigree pattern“ als weiteres histologisches 

Muster des mikropapillären Wachstumsmusters ein, das als Erweiterung dieses Konzeptes 

gesehen wird und nicht als eigenständiges Wachstumsmuster im klassischen Sinn. Dieses 

ist durch spitzenartige Ausziehungen mit mindestens drei Tumorzellen oberhalb der basalen 
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Alveolarzellreihe gekennzeichnet. Es zeigen sich wie auch beim klassischen mikropapillären 

Wachstumsmuster keine fibrovaskuläre Achse. Zudem liegen keine flottierenden Rosetten im 

Alveolarraum vor [72]. Dieses zeigt in Kombination mit dem klassischen mikropapillären 

Muster eine schlechtere OS und RFS [73]. Dieses sollte hier jedoch nicht als eigenständiges 

Wachstumsmuster interpretiert werden, sondern als Erweiterung des mikropapillären Wachs-

tumsmusters, da der mikropapilläre Typ häufig unterschätzt werden würde. Jedoch seien ge-

rade die kleineren Anteile prognostisch relevante Faktoren, die mitbeurteilt werden sollten 

[86]. 

Ein weiterer Faktor, den die Wachstumsmuster beeinflussen ist die Tumorverdopplungszeit. 

Beim mikropapillären und soliden Adenokarzinom wurde die kürzeste Tumorverdopplungs-

zeit im Vergleich zu den anderen Subtypen beobachtet. Dies erklärt auch früher Rezidive 

und ist ein zusätzlicher Parameter für die Prognose [77,88]. 

Zombori et al schlugen 2020 die Kombination aus Histologie und Vorhandensein von STAS 

zur Prognoseeinschätzung vor, da beide unabhängige Risikofaktoren seien. Durch die Eintei-

lung in Low-, intermediate- und high-grade sowie den STAS-Status konnte zum einen eine 

Prognoseeinschätzung gegeben werden. Zum anderen konnten bei Patienten in der Low- 

und intermediate Gruppe ohne STAS eine lungensparende Resektion vorgenommen werden 

[81]. 
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2.4.  Zielsetzung und Fragestellung 

 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, einen Grenzwert für das mikropapilläre Wachs-

tumsmuster am Kölner Kollektiv zu finden, ab dem mit einer Verschlechterung des Outcomes 

zu rechnen ist. In der aktuellen Literatur wurden zwar multiple Grenzwerte vorgeschlagen, 

jedoch gibt es hier noch weiteren Bedarf, diesen Bereich genauer zu definieren. Ein Konsens 

ist trotz intensiver Erforschung noch nicht erreicht. Aktuellen Studien zufolge kann neben 

möglichen Grenzwerten einzelner Wachstumsmuster jedoch auch eine Kombination ver-

schiedener Wachstumsmuster erfolgen (s.o.). Konkret lässt sich die Fragestellung der vorlie-

genden Arbeit wie folgt formulieren: Lässt sich ein prognostisch relevanter Grenzwert beim 

mikropapillären Wachstumsmusters des Adenokarzinoms der Lunge festlegen. 

Author Journal Year Number Stage Follow-up Pattern Cut-off 

Miyoshi Am J Surg 

Pathol 

2003 154 I OS M >5% 

Makimoto Histopathology 2004 85 I OS M >10% 

Mora-

Sanchez 

Hum Pathol 2008 92 I OS M >5% 

Kamiya Mod Pathol 2008 197 IA OS M >1% 

Nagano Lung Cancer 2010 156 I OS M >1% 

Yeh J Clin Pathol 2012 176 I DFS M >5% 

Sumiyoshi Lung Cancer 2013 256 IA OS/DFS M >5% 

Nitadori J Natl Cancer 

Inst 

2013 734 IA (<2 cm) CIR M >5% 

Koga Lung Cancer 2013 99 IA OS M >10% 

Cha J Thoracic 

Cardiovasc 

Surg 

2014 511 IA (<3 cm) OS/DFS M/S 1% 

Zhao Lung Cancer 2015 201 IA (<3 cm) OS/DFS M/S Second 

predominant 

Tsubokawa Eur J 

Cardiothorac 

Surg 

2016 347 IA DFS M >5% 

Yanagawa J Thoracic 

Oncol 

2016 420 I OS/DFS M/S >5% 

 Tabelle 2.1: Zusammenfassung der vorgeschlagenen Cut-off Werte (M= mikropapilläres WM, S= soli-

des WM, CIR= cumulative incidence of recurrence) (Verändert nach Zombori et al.) 
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3. Material und Methoden 
 

3.1. Kohorten/Ein -und Ausschlusskriterien 

 

In die mit dieser Arbeit durchgeführten Untersuchung wurden zunächst alle Patienten be-

trachtet, die im Zeitraum von 2012 bis 2017 in der Thoraxchirurgie der Uniklinik Köln operiert 

wurden und bei denen ein Adenokarzinom der Lunge diagnostiziert wurde. Das Ethikvotum 

für diese Studie ist unter dem Aktenzeichen AZ 20-1260_2. (“Molekulare Mechanismen und 

Signalwege beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs", Amendum 2) zu finden. 

Die Fälle wurden mittels des Programms PathoPro herausgesucht. Dies waren in dem ge-

nannten Zeitraum 286 Patienten. Von diesen fehlten bei 45 die Objektträger, sodass hier 

Proben zur Untersuchung fehlten. Bei 50 Patienten lagen kein Follow-Up vor. Bei 24 Patien-

ten waren weder Objektträger noch Follow-Up auffindbar. Insgesamt wurden 167 Patienten 

mit Histologie und Follow-Up zur Auswertung eingeschlossen (siehe auch Abbildung 2.1). 

 

Abbildung 3.1: Verteilung der Fälle 

 

3.2. Färbungen  

 

Für die Auswertung wurden die bereits im Rahmen der Diagnostik durchgeführten und vor-

handenen HE (Hämatoxylin-Eosin) - Färbungen genutzt. 

Dabei handelt es sich um die am häufigsten durchgeführte Standardfärbung in der Patholo-

gie. Die Zellkerne färben sich blau, während das Zytoplasma, Kollagen oder Erythrozyten rot 

gefärbt werden, wobei das Hämatoxylin insbesondere an saure Zellstrukturen wie DNA 
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binden. Das saure Eosin bindet dagegen in erster Linie an basische Strukturen wie Plasma-

proteine [8,92]. 

 

3.3. Auswertung 

 

Die histologische Auswertung der Wachstumsmuster erfolgte anhand der zur Verfügung ste-

henden HE-Schnitte. Pro Fall wurde mindestens ein Schnitt und maximal 12 betrachtet. 

Durchschnittlich standen vier Schnitte pro Fall zur Verfügung.  

Bei der Betrachtung wurde das Augenmerk auf die fünf verschiedenen Wachstumsmuster 

(mikropapillär, solide, papillär, azinär und lepidisch) gelegt und deren Anteile in Prozent in 5 

% Inkrementen geschätzt. Durch die teils sehr heterogene Zusammensetzung der Tumore 

auf den unterschiedlichen Schnitten, wurde pro Fall ein Mittelwert gebildet, der alle Schnitte 

eines jeweiligen Falls repräsentieren sollte.  

 

3.4. Analyse 

 

Die Ergebnisse der anteiligen Wachstumsmuster wurden mit den entsprechenden klinischen 

Follow-up Daten der Patienten korreliert und statistisch mit SPSS Version V. 25 ausgewertet. 

Zum Zeitpunkt der Erfassung der Wachstumsmuster waren die Outcomes nicht bekannt, um 

eine möglichst unverfälschte Abbildung zu erhalten.  

 

4. Ergebnisse 
 

4.1. Charakteristika der Kohorte und Häufigkeiten 

 

In dieser Kohorte waren gering mehr Männer vertreten als Frauen (52,1 % vs. 47,9 %) bei 

einem Altersdurchschnitt von 67,3 Jahren (Männer ca. 67,7 und Frauen 68,2 Jahre). Im 

Schnitt hatten die Tumore eine Größe von 3,1 cm (min. 0,7 cm – max. 16 cm) im Durchmes-

ser. Eine Blutgefäßinvasion (V1) oder Lymphgefäßinvasion (L1) wurde in der Minderheit der 

Fälle beobachtet (27,5% bzw. 6,6 %). In der Kohorte waren zum Zeitpunkt der Diagnostik 

102 Patienten im Lymphknotenstadium N0 (61,1%). Bereits Lymphknotenmetastasen wiesen 

64 Patienten auf (N1: 15,6%, N2: 22,8%). Operativ konnten 157 Patienten (94,0%) R0 
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reseziert werden, während lediglich 8 Patienten (4,8%) ein R1-Status zeigten (siehe Tabelle 

6.1-6.6, S.37).  

Von den verschiedenen Wachstumsmustern waren anteilsmäßig das azinäre (32,6%), das pa-

pilläre (29,9 %), sowie das solide Wachstumsmuster (28,0 %) am häufigsten repräsentiert. 

Seltener waren das lepidische und das mikropapilläre Adenokarzinom zu finden (2,1 % und 

7,4 %). Auch tritt das mikropapilläre Adenokarzinom als einziges Wachstumsmuster nicht 

vollständig allein auf. Es hatte einen maximalen Anteil von 60 % an einem Tumor. Alle ande-

ren Subtypen treten teilweise als alleiniges Wachstumsmuster eines Tumors auf (Tabelle 6.7 

und 6.8).  

 

 

 

 

Tabelle 4.1: Alter 

 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Pro-
zente 

Gültig männlich 87 52,1 52,1 52,1 

weiblich 80 47,9 47,9 100,0 

Gesamt 167 100,0 100,0   
      

Tabelle 4.2: Geschlecht 

 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Pro-
zente 

Gültig I 82 49,1 49,4 49,4 

II 36 21,6 21,7 71,1 

III 45 26,9 27,1 98,2 

IV 3 1,8 1,8 100,0 

Gesamt 166 99,4 100,0   

Fehlend 9 1 ,6     

Gesamt 167 100,0     
      

Tabelle 4.3: UICC 8-Stadium 

 
 
 
 
 
 
 

Tabelle 4.4: Tumorgröße 

 
 

N Gültig 167 

Fehlend 0 

Mittelwert 
                               Frauen 
                               Männer 

67,3 
68,2 
67,7 

Minimum 40 

Maximum 89 

 

  N Minimum Maximum Mittel-
wert 

Std.-Abwei-
chung 

Tumorgröße 164 ,7 16,0 3,152 2,0995 

Gültige Werte (Listen-
weise) 

164         
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  Häufigkeit Prozent Gültige Pro-
zente 

Kumulierte 
Prozente 

Gültig N0 102 61,1 61,4 61,4 

N1 26 15,6 15,7 77,1 

N2 38 22,8 22,9 100,0 

Gesamt 166 99,4 100,0   

Fehlend 9 1 ,6     

Gesamt 167 100,0           

Tabelle 4.5: Lymphknotenstatus 

 
  Häufigkeit Prozent Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 
Prozente 

Gültig R0 157 94,0 95,2 95,2 

R1 8 4,8 4,8 100,0 

Gesamt 165 98,8 100,0   

Fehlend 9 2 1,2     

Gesamt 167 100,0           

Tabelle 4.6: Resektionsränder 

 
 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Pro-
zente 

Gültig L0 118 70,7 72,0 72,0 

L1 46 27,5 28,0 100,0 

Gesamt 164 98,2 100,0   

Fehlend 9 2 1,2     

System 1 ,6     

Gesamt 3 1,8     

Gesamt 167 100,0          
  

Tabelle 4.7: Lymphangiosis carcinomatosa 

 
 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig V0 153 91,6 93,3 93,3 

V1 11 6,6 6,7 100,0 

Gesamt 164 98,2 100,0   

Fehlend 9 3 1,8     

Gesamt 167 100,0     
Tabelle 4.8: Hämangiosis carcinomatosa 
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  Mikropapilläres 
WM 

Solides 
WM 

Azinäres 
WM 

Papilläres 
WM 

Lepidisches 
WM 

N Gültig 167 167 167 167 167 

Fehlend 0 0 0 0 0 

Mittelwert 7,4 28,0 32,6 29,9 2,1 

Median 1,70 ,0 20,0 11,7 ,0 

Minimum ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 

Maximum 60,0 100,0 100,0 100,00 100,0 

Tabelle 4.9: Wachstumsmuster und die entsprechenden prozentualen Anteile 

 

4.2. Auswertung des mikropapillären Wachstumsmusters und Grenz-

werte 

 

Zur Evaluierung, ob es möglich ist in dieser Kohorte ein Grenzwert zu definieren, wurden 

verschieden Anteile des mikropapillären Wachstumsmuster gegenübergestellt und vergli-

chen. Sowohl der Grenzwert 5 % als auch die übrigen Gruppenvergleiche (1-2 % vs. 5-10 %, 

<10 % vs.10-20 %, <10 % vs.10-25 % vs. >25 %, <5 % vs. 5-10 %, 10-20 % vs. >20 %) 

ergaben keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Überlebensraten, dargestellt in den 

Kaplan-Meier-Kurven (P>0,05). Zudem wurden die Daten für Überlebensunterschiede beim 

prädominanten -und sekundärdominanten Wachstumsmuster untersucht. Aber auch hier 

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Somit lassen sich für das mikropa-

pilläre Wachstumsmuster in dieser Kohorte keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

verschiedenen Anteilen feststellen (siehe Anhang Abb. 6.7-6.12). 

 



 

30 
 

 

Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,002 1 ,969 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von MP WM. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

MP 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<5% 19,000 3,799 11,553 26,447 20,000 3,595 12,954 27,046 

>5% 18,615 3,410 11,931 25,300 13,000 1,260 10,531 15,469 

Ge-
samt 

18,744 2,573 13,700 23,787 17,000 3,097 10,930 23,070 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.1: Überleben für einen Grenzwert 5 % MP WM mit Signifikanztest und Überle-
benszeiten 
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,612 2 ,736 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Mikropapilläres WM. 

    

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Mikropa-
pilläres 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-Feh-
ler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<10% 17,250 3,456 10,477 24,023 17,000 8,944 ,000 34,531 

10-25% 18,182 5,262 7,868 28,495 13,000 1,197 10,655 15,345 

>25% 23,250 6,005 11,480 35,020 17,000 9,192 ,000 35,017 

Gesamt 18,744 2,573 13,700 23,787 17,000 3,097 10,930 23,070 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.2: Überleben für einen Grenzwert < 10 %/ 10-25 %/ > 25 % MP WM mit Signifi-
kanztest und Überlebenszeiten  
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 1,175 3 ,759 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Mikropapilläres WM. 

    

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Mikro-
papillä-
res WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<5% 16,900 4,720 7,649 26,151 17,000 11,068 ,000 38,693 

5-10% 16,417 4,461 7,673 25,160 11,000 4,330 2,513 19,487 

10-20% 24,667 8,713 7,590 41,744 13,000 3,674 5,799 20,201 

>20% 19,727 4,847 10,227 29,227 17,000 4,954 7,289 26,711 

Gesamt 18,744 2,573 13,700 23,787 17,000 3,097 10,930 23,070 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.3: Überleben für die Gruppen <5 %/ 5-10 %/ 10-20 %/ >20 % MP WM mit Signifi-
kanztest und Überlebenszeiten           
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,020 1 ,887 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Mikropapilläres WM. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Mikropa-
pilläres 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<5% 16,900 4,720 7,649 26,151 17,000 11,068 ,000 38,693 

5-10% 16,154 4,112 8,094 24,213 13,000 2,924 7,270 18,730 

Gesamt 16,478 3,030 10,539 22,417 13,000 4,791 3,609 22,391 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.4: Überleben für die Gruppen <5 % und 5-10 % MP WM mit Signifikanztest und 
Überlebenszeiten  
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,007 1 ,935 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Mikropapilläres WM. 
    

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Mikropa-
pilläres 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

1-2% 16,200 7,439 1,619 30,781 17,000 17,527 ,000 51,353 

5-10% 16,154 4,112 8,094 24,213 13,000 2,924 7,270 18,730 

Gesamt 16,167 3,498 9,310 23,023 13,000 2,108 8,868 17,132 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.5: Überleben für die Gruppen 1-2 % und 5-10 % MP WM mit Signifikanztest und 
Überlebenszeiten           
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,248 1 ,618 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Mikropapilläres 
WM.     

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Mikropa-
pilläres 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<10% 17,250 3,456 10,477 24,023 17,000 8,944 ,000 34,531 

10-20% 21,125 6,802 7,793 34,457 13,000 1,369 10,316 15,684 

Gesamt 18,357 3,089 12,302 24,412 13,000 3,969 5,221 20,779 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.6: Überleben für die Gruppen <10 % und 10-20 % für MP WM mit Signifikanz-
test und Überlebenszeiten  

 

4.3. Auswertung der anderen Wachstumsmuster 

 

Für das solide Wachstumsmuster zeigten die Daten einen statistisch signifikanten Überle-

bensvorteil für jene Patienten, bei denen der Anteil des soliden Wachstumsmuster mit <25 % 

festgestellt wurde. Bei Anteilen 25 %-100 % war ein schlechteres Überleben zu beobachten 

im Vergleich zu der Gruppe <25 % (P <0,05). Jedoch scheint es keine wesentliche Rolle zu 

spielen, in welcher Gruppe sich der Patient (25-50 %, 50-75 % oder >75 %) befindet, da zwi-

schen diesen drei Gruppen kein Unterschied bestand. 
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                                                                    Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 12,270 3 ,007 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von SOL WM. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

SOL WM Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere Grenze 

<25% 33,375 5,431 22,730 44,020 30,000 5,657 18,913 41,087 

25-50% 12,500 3,803 5,046 19,954 10,000 5,657 ,000 21,087 

50-75% 10,429 2,793 4,954 15,904 11,000 2,619 5,868 16,132 

>75% 13,250 2,794 7,775 18,725 10,000 1,984 6,111 13,889 

Gesamt 16,718 2,249 12,311 21,125 13,000 1,868 9,339 16,661 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.7: Überleben solides Wachstumsmuster mit Signifikanztest und Überlebenszeiten  
 

 

In den teils im Journal of Oncology publizierten Daten dieser Kohorte zeigten wir auch, dass 

ein signifikanter Unterschied des soliden Wachstumsmusters bei einem Grenzwert >10 % 

und <10 % besteht (Abb. 4.8). Der Unterschied im Ein-Jahres-Überleben beträgt 88,4 % 

bzw. 97,6 % (>10 % vs. <10 %). Auch in den Drei- und fünf-Jahres-Überlebenskurven zeig-

ten sich deutliche Unterschiede (65,8 % vs. 87,4 % und 36,4 % vs. 65,9 %) [98]. 
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Abbildung 4.8: Überleben Solides Wachstumsmuster der Grenzwerte >10 % und < 10 % (Heldwein et 

al., Surgical oncology 2022) 

Das azinäre Wachstumsmuster zeigt keine relevanten Überlebensunterschiede zwischen 

den verglichenen Gruppen (<25 %, 25-50 %, 50-75 %, >75 %). Die Kaplan-Meier-Kurven 

verlaufen im Wesentlichen parallel und ohne, dass eine Gruppe in der Prognose besonders 

hervorsticht. Der statistische Signifikanztest liefert einen Wert von 0,354 (P>0,05) und ist hier 

somit nicht signifikant. 
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,888 3 ,828 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von AZI WM. 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

AZI 
WM 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<25% 16,000 2,951 10,216 21,784 10,000 2,667 4,773 15,227 

25-50% 13,813 2,487 8,938 18,687 11,000 2,667 5,773 16,227 

50-75% 18,222 8,084 2,377 34,067 11,000 11,926 ,000 34,374 

>75% 14,800 4,732 5,525 24,075 11,000 9,487 ,000 29,594 

Ge-
samt 

15,471 2,021 11,509 19,432 11,000 1,530 8,001 13,999 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.9: Überleben AZI WM mit Signifikanztest und Überlebenszeiten 

  
 

So wie beim azinären Wachstumsmuster, zeigen sich auch beim papillären Wachstumsmus-

ter sehr ähnliche Kurvenverläufe der Überlebenszeit im Kaplan-Meier-Plot zwischen den un-

tersuchten Gruppen (<25 %, 25-50 %, 50-75 %, und >75 %). Der Log-Rank-Test ergab 

0,957 (P>0,05) und ist somit nicht signifikant.  
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                                                             Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 1,343 3 ,719 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von PAP WM. 

    

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

PAP WM Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<25% 17,083 6,093 5,140 29,026 11,000 3,464 4,210 17,790 

25-50% 17,154 2,803 11,660 22,648 17,000 3,595 9,954 24,046 

50-75% 22,500 5,852 11,029 33,971 20,000 9,000 2,360 37,640 

>75% 11,143 4,911 1,518 20,768 5,000 3,928 ,000 12,699 

Gesamt 16,556 2,505 11,646 21,465 13,000 2,571 7,960 18,040 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.10: Überleben PAP WM mit Signifikanztest und Überlebenszeiten 

 

Für das lepidische Wachstumsmuster ergaben sich keine signifikanten Überlebensraten.  
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                                                                   Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 2,182 1 ,140 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von LEP WM. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

LEP WM Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<25% 12,250 4,715 3,009 21,491 13,000 5,629 1,967 24,033 

25-50% 53,000 ,000 53,000 53,000 53,000 . . . 

Gesamt 20,400 8,931 2,896 37,904 13,000 7,120 ,000 26,956 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.11: Überleben LEP WM mit Signifikanztest und Überlebenszeiten  

 

Die Daten zeigen eine statistisch signifikante prognostische Bedeutung, ob bei einem Patien-

ten eine Infiltration der Blutgefäße V0 oder V1 vorlag. Es konnte beobachtet werden, dass 

Patienten mit V1 eine schlechtere Überlebensrate aufwiesen als Patienten mit V0. Dieses gilt 

jedoch nicht für die Lymphgefäßinvasion (L0 bzw. L1) (Abb. 6.17-6.19). 
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Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 4,498 1 ,034 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Hämangiosis carcino-
matosa. 
  

                                                 Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 
Hämangiosis 
carcinomatosa 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

V0 16,741 1,977 12,867 20,616 13,000 2,114 8,856 17,144 

V1 7,714 2,749 2,326 13,103 10,000 4,781 ,629 19,371 

Gesamt 15,769 1,818 12,206 19,332 13,000 1,503 10,054 15,946 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.12: Überleben Hämangiosis carcinomatosa mit Signifikanztest und Überlebenszeiten  

 

 

 

 



 

42 
 

 

Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 2,228 1 ,136 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Lymphangiosis carci-
nomatosa.     

 
                                                              Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Lymphangiosis 
carcinomatosa 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

L0 17,683 2,484 12,814 22,552 13,000 1,916 9,245 16,755 

L1 12,375 2,339 7,791 16,959 9,000 3,062 2,999 15,001 

Gesamt 15,723 1,806 12,183 19,263 13,000 1,331 10,392 15,608 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 4.13: Lymphangiosis carcinomatosa mit Signifikanztest und Überlebenszeiten 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

43 
 

5. Diskussion  
 

Es zeigte sich in der untersuchten Kohorte eine etwa ähnliche Altersstruktur (63 Jahre im 

Durchschnitt) und Geschlechtsverteilung (männlich 52,1 %, weiblich 47,9 %), wie in der Lite-

ratur beschrieben. Bei der Verteilung der prädominanten Wachstumsmuster zeigten sich ins-

besondere Unterschiede beim soliden WM (29,9% vorliegende Untersuchung vs. 14% Litera-

tur) sowie beim azinären WM (31,7% vs. 53%) [12].  

Insbesondere die Altersstruktur einer Kohorte kann das Outcome beeinflussen. Bei Untersu-

chungsgruppe mit einem niedrigeren Altersdurchschnitt ist die Überlebenswahrscheinlichkeit 

in der Regel höher als bei einer älteren Kohorte. Dies kann insbesondere eine Rolle beim 

Vergleich verschiedener Studien spielen, die eine unterschiedliche Zusammensetzung auf-

weisen. Zur Auswertung der Wachstumsmuster in einer homogenen Gruppe ist dies jedoch 

nicht wesentlich entscheidend, da das Alter am ehesten einen Einfluss auf einige der unter-

suchten Parameter einer Kohorte hat.  

Die festgestellten Unterschiede der Anteile der Wachstumsmuster können insofern eine 

Rolle spielen, als dass sich somit auch die Verteilung der anderen Wachstumsmuster verän-

dert. Dies kann zu einem anderen Abbild der verglichenen Kohorten führen und zu unter-

schiedlichen OS/DFS der entsprechenden Wachstumsmuster. Eine einheitliche Erfassung 

eines Grenzwertes ist damit erschwert. In dem Kontext sei jedoch auch erwähnt, dass in der 

Literatur interkontinentale Kohortengruppen in Studien aufgenommen und verglichen werden 

und somit auch Unterschiede in der Zusammensetzung der Tumore nicht auszuschließen 

sind. Auch zeigen sich teils deutliche Unterschiede in der Gruppengröße (bspw. Cha >500 

Patienten [10] vs. Matsuoka 115 Patienten [12]). 

Bereits 2004 untersuchten Makimoto und Mitarbeiter die prognostischen Auswirkungen des 

mikropapillären Wachstumsmuster auf das Überleben bei Adenokarzinomen <2 cm anhand 

dreier Gruppe: <10 %, 10-50 %, >50 %. Dabei zeigten die Autoren signifikante Überlebens-

unterschiede, wobei die Gruppe >50 % das schlechteste Outcome besaßen. Auch bei sehr 

kleinen Tumoren (<10 mm) beschrieben die Autoren eine erhöhte Rate an Lymphknotenme-

tastasen und pleuralen Infiltrationen bei mikropapillären positiven Adenokarzinomen. Auch 

beim Gesamtüberleben zeigten mikropapillär positive Tumoren ein schlechteres Outcome zu 

den mikropapillär negativen Tumoren [35]. Verglichen zu den in der Dissertation untersuch-

ten Kohorte lässt sich der abgebildete Grenzwert von 10 % nicht bestätigen. Bei einer sehr 

großen Spannweite der Tumorgröße (0,7 bis 16 cm) lässt sich also auch ein prognostisch 

negativer Effekt, der den Einfluss der Wachstumsmuster verdeckt nicht ausschließen. In der 

Literatur konnte unter anderem gezeigt werden, dass ein Tumor >4 cm ein weiterer 
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unabhängiger Risikofaktor für ein schlechteres DFS spricht [33]; und somit auch den Einfluss 

der Wachstumsmuster beeinflusst.  

Erst kürzlich schlugen Huang und Mitarbeiter einen ähnlichen Grenzwert vor (<10 %, 10-40 

% und >40 %) vor, wobei jedoch das mikropapilläre und solide Wachstumsmuster jeweils in 

der entsprechenden Gruppe kombiniert wurden [63]. Eine Kombination der high-grade Kom-

ponenten erscheint also im Kontext der Prognoseabschätzung sinnvoll wie bspw. auch im 

Grading-System vorgeschlagen wird (s.u.). 

Für das mikropapilläre Wachstumsmuster im Kölner Kollektiv ließen die dargestellten Überle-

benskurven und Daten keine eindeutige Schlussfolgerung auf einen Grenzwert zu. Einen sig-

nifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Untergruppen des mikropapillären 

Wachstumsmusters konnte nicht festgelegt werden. Somit konnten die Daten die aktuell häu-

fig diskutierten Grenzwerte von 1 %, 5 % bzw. 10 % nicht bestätigen. Gründe hierfür können 

unterschiedlicher Natur sein. Ein möglicher Grund ist die Interobserver Variabilität, die be-

sonders in den niedrigen einstelligen Prozentbereichen diskutiert wird. Insbesondere beim 

azinären und soliden Wachstumsmuster beschrieben Wright und Mitarbeiter eine geringere 

Reproduzierbarkeit und schlugen als Inkremente 10 % oder 25 % vor [52]. Dies könnte ein 

möglicher Grund sein, weshalb bisher noch kein eindeutiger Grenzwert definiert wurde. Da-

bei könnte unter anderem auch die Qualität der Proben bei der Beurteilung der Histologie 

eine Rolle spielen. Beispielsweise können Überlagerungen durch Artefakte, durch den Bear-

beitungsprozess der Probe, intraoperative Veränderungen am Gewebe oder andere äußere 

Faktoren die Beurteilbarkeit beeinflussen. Daher erfassten Zombori et al die histologischen 

Schnitte mit eingescannten Objektträgern mit einer Arealmessung und klassisch mikrosko-

pisch die durch zwei Pathologen untersucht wurden. Sowohl bei der objektiven Messung als 

auch mikroskopisch erhielten die Autoren ähnliche Ergebnisse [17]. 

Zudem spielt die Quantität der zur Verfügung stehenden HE-Schnitte für die Präzision des 

Endergebnisses eine gewisse Rolle. Je mehr Probenmaterial zur Verfügung steht, desto 

exakter lässt sich die Histologie eines (häufig sehr heterogenen) Tumors charakterisieren. 

Des Weiteren kann eine mögliche Ursache sein, dass in dieser Studie alle UICC8 Stadien (I-

IV) eingeschlossen wurden. Insbesondere in den fortgeschrittenen Stadien wird jedoch der 

Einfluss der Wachstumsmuster auf die Prognose kontrovers diskutiert. Es zeigte sich ein 

ähnliches OS im Vergleich zwischen den high- und intermediate Grade Wachstumsmustern. 

Postuliert wird in diesem Zusammenhang eine mögliche Wirkung der Chemotherapie auf die 

Tumore [89].  

Da die Tumore in der Regel gemischte Subtypen erhalten, wird in der Literatur vereinzelt dis-

kutiert, dass zur Klärung der Frage, inwiefern der mikropapilläre Subtyp zum schlechteren 
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Outcome beiträgt, die Fälle mit Kombination aus mikropapillären und soliden Wachstums-

mustern ausgeschlossen werden sollten. Chen und Mitarbeiter zeigten einen unabhängigen 

Risikofaktor für einen erhöhten CIR (Cumulative incidence of recurrence) der bei alleinigem 

soliden Wachstumsmuster noch höher ist als beim alleinigen mikropapillären Wachstums-

muster. Daher sei es nach den Autoren wichtig, den Einfluss des soliden auf das mikropa-

pilläre Wachstumsmuster auszuschließen [94]. 

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln beschrieben, existiert ein breiter Konsens, dass das 

Vorliegen eines STAS die Prognose der Patienten bei einem Adenokarzinom der Lunge 

maßgeblich beeinflusst. Kürzlich zeigten Chen und Mitarbeiter, dass eine STAS ein relevan-

ter Risikofaktor für das RFS bei Patienten mit N0 resezierten Tumoren darstellt. Die Autoren 

zeigten für das STAS auch bei prädominanten azinären und papillären Wachstumsmuster 

sowie für das invasive muzinöse Adenokarzinom einen Risikofaktor für RFS. In der vorlie-

genden Untersuchung wurden STAS nicht explizit mit evaluiert, sodass zu diskutieren ist, in-

wiefern das Vorliegen dieser Komponente insbesondere im Rahmen der intermediär- und 

low-grade Wachstumsmustern zu einem veränderten OS und DSF führt. Es erscheint prog-

nostisch bedeutsam, auch dieses histologische Charakteristikum abzugrenzen und in den 

Gesamtkontext der Risikofaktoren für die Rezidivfreiheit und das Gesamtüberleben zu set-

zen [95].  

In der diagnostischen Routine ist es jedoch relevant alle Wachstumsmuster zu erfassen, um 

ein möglichst akkurates Abbild des gesamten Tumors zu erhalten und somit eine bessere 

Prognoseeinschätzung zu geben (s.o.). In der aktuellen Diskussion wird daher zunehmend 

ein kombinierter Score vorgeschlagen, der sowohl das häufigste Wachstumsmuster enthält 

als auch die high-grade Komponente mit einer Grenze von 20% erfasst [66,84].  

In neueren Studien wird aktuell ein Gradingsystem vorgeschlagen, bei dem das Ausmaß der 

high-grade Komponente (mikropapillär und/oder solide) mit einer Grenze von 20% sowie die 

übrigen Wachstumsmuster (Intermediate- und Lowgrade) beachtet werden. Unterschieden 

werden: lepidisches Wachstumsmuster mit HG Komponente <20 % (Grad 1). Azinäres/pa-

pilläres Wachstumsmuster ohne oder mit HG <20 % (Grad 2), sowie HG >20 % (Grad 3). 

Dieses Modell schien gut mit der Prognose und Überleben zu korrelieren [66,84]. Kagimoto 

und Mitarbeiter konnten insbesondere für die frühen Tumorstadien (0-I) eine gute Korrelation 

des Grading-Systems mit der RFS zeigen. Für die fortgeschrittenen Stadien (II-III) scheint 

die Korrelation jedoch nicht signifikant zu sein [78]. Bei der Prüfung der vorliegenden Kohorte 

auf das diskutierte Grading, ließ sich jedoch keine relevante Korrelation zwischen dem Grad 

und dem Überleben ableiten, sodass auch dieses Grading-System noch nicht optimal ist.   

Für das solide Wachstumsmuster zeigen die Kaplan-Meier-Kurven in der vorliegenden 

Gruppe einen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe <25 % und 25-100 %, das in 
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dieser Kohorte ein Grenzwert von 25 % suggeriert. Im Vergleich zur Literatur zeigten Zom-

bori et al unter anderem ebenfalls einen Unterschied im DFS und OS >25 %. Die Autoren 

schlug jedoch die Berücksichtigung sowohl des prädominaten als auch des zweithäufigsten 

Wachstumsmusters vor [17]. Wie in der Literatur oben beschrieben zeigt also auch hier das 

solide Wachstumsmuster Einfluss auf das Outcome wourch eine mögliche Effektüberlage-

rung auf das mikropapilläre Wachstumsmuster nicht auszuschließen ist. 

Ein weiterer interessanter Nebenbefund in den abgebildeten Daten ist die Blutgefäßinvasion 

(V1), die eine signifikant reduzierte Überlebensfunktion zeigt. Somit lässt sich dieser Para-

meter im Gegensatz zur Lymphgefäßinvasion als möglicher Risikofaktor für eine schlechtere 

Prognose interpretieren. Diese Erkenntnis wurde erst kürzlich auch von Muranishi und Mitar-

beitern gezeigt, die ein V1 als hohes Risiko für ein Frührezidiv in der frühen postoperativen 

Phase sahen [96].  

In der Diskussion um die Relevanz der Wachstumsmuster für die Prognose der Patienten 

sollte jedoch nicht vergessen werden, dass das Outcome der Patienten immer multifaktoriell 

bedingt ist und häufig von individuellen Faktoren abhängt (siehe auch Kapitel 1.1.5.). 

Die Stärke dieser Arbeit liegt insbesondere in der Vielfältigkeit der Datenakquisition, was 

auch die Beantwortung zukünftiger Fragestellung ermöglichen kann. Es wurden nicht nur pa-

thologische Parameter erfasst, wie beispielsweise das TNM -und UICC Stadium, die Wachs-

tumsmuster oder die molekularpathologischen Charakteristika. Zudem wurde ein ausführli-

ches Follow-Up in der Thoraxchirurgie der Uniklinik Köln durchgeführt, welches unter ande-

rem den Überlebensstatus, prä- und postoperativen Nikotinkonsum oder den Performance 

Status der Patienten (ECOG-Score/Karnofsky-Index) beinhaltete. Auch zukünftig ist es wei-

terhin wichtig mögliche Prognosemodelle zu diskutieren und für den klinischen Alltag ein 

mögliches Hilfstool zu Verfügung zu stellen. Dazu sind jedoch weitere Untersuchungen not-

wendig, die nicht nur die Wachstumsmuster allein in den Vordergrund stellen, sondern ggf. 

auch klinische Parameter berücksichtigen. 

Abschließend lässt sich aus den erhobenen Daten die ursprüngliche Fragestellung, ob ein 

prognostisch relevanter Grenzwert für das mikropapilläre Wachstumsmuster für das Kölner 

Kollektiv ableiten lässt, nicht sinnvoll festlegen. Insbesondere die in der Literatur beschriebe-

nen Grenzen von 1 %, 5 %, 10 % oder auch die primär oder sekundär dominanten Wachs-

tumsmuster lassen sich aus den vorliegenden Daten nicht bestätigen. 
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6. Anhang 
 

6.1. Abbildungen 

 
  Häufig-

keit 
Pro-
zent 

Gültige Pro-
zente 

Kumulierte Pro-
zente 

Gül-
tig 

Mikropapillär 5 3,0 3,0 3,0 

Solide 50 29,9 29,9 32,9 

Papillär 57 34,1 34,1 67,1 

Azinär 53 31,7 31,7 98,8 

Lepidisch 2 1,2 1,2 100,0 

Gesamt 167 100,0 100,0   
Tabelle 6.1: First Predominantes Wachstumsmuster 
        

 

  Häufigkeit Prozent Gültige Pro-
zente 

Kumulierte Pro-
zente 

Gültig Mikropapillär 34 20,4 26,0 26,0 

Solide 19 11,4 14,5 40,5 

Papillär 29 17,4 22,1 62,6 

Azinär 45 26,9 34,4 96,9 

Lepidisch 4 2,4 3,1 100,0 

Gesamt 131 78,4 100,0   

Fehlend System 36 21,6     

Gesamt 167 100,0     

         
  

 

Tabelle 6.2: Second Predominantes Wachstumsmuster 

 
 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig negativ 27 16,2 16,2 16,2 

positiv 140 83,8 83,8 100,0 

Gesamt 167 100,0 100,0   

Tabelle 6.3: MP/SOL vorhanden bzw. nicht vorhanden  
 

 

  Häufig-
keit 

Prozent Gültige Pro-
zente 

Kumulierte 
Prozente 

Gül-
tig 

Grad 1 (Lep HG <20%) 1 ,6 ,6 ,6 

Grad 2 (Azi/Pap HG 
<20%) 

83 49,7 49,7 50,3 

Grad 3 (HG >20%) 83 49,7 49,7 100,0 

Gesamt 167 100,0 100,0   
      

Tabelle 6.4: Gradingsystem (nach [66,84])  
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  Häufigkeit Prozent Gültige Pro-
zente 

Kumulierte Pro-
zente 

Gültig <5% 33 19,8 36,3 36,3 

>5% 58 34,7 63,7 100,0 

Gesamt 91 54,5 100,0   

Fehlend System 76 45,5     

Gesamt 167 100,0         
  

 

Tabelle 6.5: MP WM 

 
  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Pro-

zente 

Gültig <25% 12 7,2 16,2 16,2 

25-50% 15 9,0 20,3 36,5 

50-75% 13 7,8 17,6 54,1 

>75% 34 20,4 45,9 100,0 

Gesamt 74 44,3 100,0   

Fehlend System 93 55,7     

Gesamt 167 100,0           

Tabelle 6.6: SOL WM 

 
 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Pro-
zente 

Gültig <25% 33 19,8 28,9 28,9 

25-50% 34 20,4 29,8 58,8 

50-75% 19 11,4 16,7 75,4 

>75% 28 16,8 24,6 100,0 

Gesamt 114 68,3 100,0   

Fehlend System 53 31,7     

Gesamt 167 100,0           

Tabelle 6.7: AZI WM 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig <25% 29 17,4 29,3 29,3 

25-50% 24 14,4 24,2 53,5 

50-75% 18 10,8 18,2 71,7 

>75% 28 16,8 28,3 100,0 

Gesamt 99 59,3 100,0   

Fehlend System 68 40,7     

Gesamt 167 100,0     
Tabelle 6.8: PAP WM 
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  Häufigkeit Prozent Gültige Pro-
zente 

Kumulierte Pro-
zente 

Gültig <25% 13 7,8 81,3 81,3 

25-50% 1 ,6 6,3 87,5 

>75% 2 1,2 12,5 100,0 

Gesamt 16 9,6 100,0   

Fehlend System 151 90,4     

Gesamt 167 100,0           

Tabelle 6.9: LEP WM 
 

  Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig ROS1 1 ,6 ,8 ,8 

EGFR 7 4,2 5,4 6,2 

PDL1 6 3,6 4,7 10,9 

KRAS 39 23,4 30,2 41,1 

ALK 1 ,6 ,8 41,9 

Andere1 9 5,4 7,0 48,8 

keine Mutation 27 16,2 20,9 69,8 

MET 8 4,8 6,2 76,0 

Mehrere2 27 16,2 20,9 96,9 

BRAF 3 1,8 2,3 99,2 

HER2 1 ,6 ,8 100,0 

Gesamt 129 77,2 100,0   

Fehlend 9 38 22,8     

Gesamt 167 100,0   

 

 

1 seltenere Mutationen, die hier nicht aufgeführt sind (Bspw. ERBB2, NFELL2, PTEN, DDR2, 

PIK3CA, KEAP1, NRAS etc.) 

2 Von den hier aufgeführten Mutationen mindestens zwei gleichzeitig nachgewiesen konnten 

Abbildung 6.1: Anteile der molekularpathologischen Veränderungen 
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                                                                     Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,767 1 ,381 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von MP/SOL positiv. 

 
                                                Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

MP/SOL 
positiv 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

negativ 10,200 6,102 ,000 22,161 2,000 2,191 ,000 6,294 

positiv 16,095 1,819 12,531 19,660 13,000 1,315 10,423 15,577 

Gesamt 15,662 1,742 12,247 19,076 13,000 1,365 10,325 15,675 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.2: Überleben MP/SOL mit Signifikanztest und Überlebenszeiten  
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                                         Gesamtvergleiche 

 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,254 1 ,615 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Highgrade Komponente 
>20%. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Highgrade 
Komponente 
>20% 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

<20% 17,000 3,332 10,469 23,531 13,000 2,396 8,305 17,695 

>20% 15,659 2,107 11,528 19,789 13,000 1,907 9,263 16,737 

Gesamt 16,141 1,791 12,631 19,650 13,000 1,593 9,878 16,122 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.3: Überleben High-grade Komponente >20 %  
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                                                                     Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 2,093 3 ,553 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Prädominantes WM 

 
                                                         Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

First Predo-
minant 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Mikropa-
pillär 

27,750 9,673 8,791 46,709 17,000 11,500 ,000 39,540 

Solide 14,083 2,631 8,927 19,239 10,000 1,960 6,159 13,841 

Papillär 16,722 2,725 11,382 22,062 13,000 4,243 4,684 21,316 

Azinär 14,318 3,576 7,310 21,326 11,000 5,839 ,000 22,444 

Gesamt 15,662 1,742 12,247 19,076 13,000 1,365 10,325 15,675 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.4: Überleben Prädominantes WM  
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                                                                      Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 3,519 4 ,475 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Second Predominant. 

 
Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Second Pre-
dominant 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Mikropapillär 16,333 5,796 4,973 27,694 11,000 7,685 ,000 26,063 

Solide 21,000 4,677 11,832 30,168 17,000 8,660 ,026 33,974 

Papillär 13,000 3,218 6,693 19,307 13,000 4,216 4,736 21,264 

Azinär 14,273 2,248 9,867 18,678 11,000 1,407 8,242 13,758 

Lepidisch 26,500 26,500 ,000 78,440 ,000 . . . 

Gesamt 16,293 1,957 12,457 20,130 13,000 1,262 10,526 15,474 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.5: Überleben Second Predominant  

 

 

 

 



 

54 
 

 
                                       Gesamtvergleiche 

 
  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,205 1 ,651 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Gradingsystem. 

 
                                                               Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Gradingsys-
tem 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Grad 2 
(Azi/Pap HG 
<20%) 

16,269 3,110 10,174 22,365 13,000 3,050 7,021 18,979 

Grad 3 (HG 
>20%) 

15,286 2,090 11,189 19,382 11,000 1,620 7,824 14,176 

Gesamt 15,662 1,742 12,247 19,076 13,000 1,365 10,325 15,675 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.6: Überleben Grading-System           
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                                                             Gesamtvergleiche 

  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 3,038 2 ,219 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von Lymphknotenstatus. 

 
                                                          Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Lymphkno-
tenstatus 

Mittelwerta Median 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schät-
zer 

Std.-
Fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

N0 17,914 2,986 12,061 23,768 13,000 5,322 2,568 23,432 

N1 12,909 3,415 6,216 19,603 11,000 4,404 2,368 19,632 

N2 13,455 1,838 9,851 17,058 11,000 1,759 7,553 14,447 

Gesamt 15,662 1,742 12,247 19,076 13,000 1,365 10,325 15,675 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 
 

Abbildung 6.7: Überleben Lymphknotenstatus  
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