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1. Zusammenfassung

Lungenkrebs stellt weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache dar. Beim EGFR-
mutierten Lungenkrebs, einem molekularen Subtyp des Lungenkrebses, stellen EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitoren eine erfolgreiche zielgerichtete Therapiestrategie mit verbesserten
Uberlebensraten dar. Trotz eines initialen erfolgreichen Ansprechens kommt es nach einer
gewissen Zeit zur Resistenzentwicklung und zu Rezidiven. Verantwortlich dafur sind komplexe
(epi)genetische Veranderungen. Dazu tragt unter anderem die genomische/ chromosomale
Instabilitat bei, die zur Unfahigkeit, die strukturelle und numerische Integritat unseres Genoms
aufrechtzuerhalten, fuhrt. Genauso tragen synergistische Mutationen dazu bei. Die
Telomerase reverse transcriptase (TERT) kénnte dabei eine Schlisselrolle spielen, da TERT
die Aufrechterhaltung der Telomerenlange und damit die Stabilitit der Chromosomen
gewahrleistet.

Wir haben uns gefragt, welche Rolle TERT-Amplifikation in EGFR L858R mutierten
Adenokarzinomen der Lunge spielen. Dazu fuhrten wir eine explorative statistische Re-
Analyse von neun 6ffentlich zuganglichen Studien der Internetseite cBioPortal for Cancer
Genomics durch.

Wir konnten zeigen, dass TERT-Amplifikationen mit héheren Kopienzahlvarianten (CNVs)
einhergehen, die moglicherweise auf ein hoheres Mall an genomischer/ chromosomaler
Instabilitdt hinweisen. Zudem trat die RICTOR-Amplifikation signifikant haufiger in TERT
amplifizierten Adenokarzinomen auf.

Limitierend wirkt sich in der Methodik die Auswahl der Patienten aus, durch die es zu einer
Fehlgewichtung der einzelnen Studien kam, insbesondere der Vergleichsgruppen. Zudem
enthalt unser Studienkollektiv signifikant mehr Frauen, sowie statistisch signifikant haufiger
trat das pathologische Stadium 1 auf. Limitierend kommt hinzu, dass es keine Angaben zur
Therapie bei den einzelnen Fallen gab und die Kohorte mit 134 Fallen klein ist. Die
Ergebnisse sind somit in ihrer Aussagekraft begrenzt, weshalb Folgestudien zur Verifizierung
notig sind.

Unsere retrospektive und hypothesengenerierende Studie offenbart eine hypothetische
Abfolge von Ereignissen, die zur Entstehung eines aggressiveren Subtyps des EGFR-
mutierten Adenokarzinoms der Lunge und zu méglichen Arzneimittelresistenzen flhren
koénnte. Dabei kommt es zur genomischen/ chromosomalen Instabilitat, die durch eine
erhdhte Telomerase Aktivitat aufgrund der TERT-Amplifikation verursacht und/ oder begleitet
wird, wobei die erhohte Telomerase Aktivitat wahrscheinlich stabilisierend auf die
genomisch/ chromosomalen instabilen Zellen wirkt. Dieser Zustand der genomischen/
chromosomalen Instabilitat scheint die Entstehung neuer genetischer Mutationen,
einschlief3lich Amplifikationen wir RICTOR, zu begunstigen, die wiederum mit

Arzneimittelresistenzen assoziiert sind.
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2. Einleitung

21 Allgemeine Einleitung

Lungenkrebs (Bronchialkarzinom) kommt in Deutschland nach wie vor eine groRe Bedeutung
zu. Lungenkrebs ist beim Mann das zweithaufigste Karzinom und das dritthgufigste Karzinom
der Frau. Die 5- Jahres- Pravalenz liegt bei 39.453 bei Frauen und bei 54.029 bei Mannern
(Stand 2019). Die Neuerkrankungen fur das Jahr 2019 lagen bei Frauen bei 23.546 und bei
Mannern bei 35.675."

Das Erkrankungsalter liegt im Durchschnitt zwischen 68 und 70 Jahren.?

Meist wird Lungenkrebs aufgrund von fehlenden Frihbeschwerden erst spat oder zufallig
entdeckt, sodass sich der Tumor bei Therapiebeginn schon oft in fortgeschritten Stadien
befindet.! Daher ist die Diagnose mit einem ungunstigen Verlauf assoziiert, mit einer relativen
5-Jahres-Uberlebensrate von 15 Prozent bei Mannern und 21 Prozent bei Frauen.

Historisch wird das Lungenkarzinoms in zwei Gruppen eingeteilt: das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (NSCLC= non small cell ung cancer) und das kleinzellige Lungenkarzinom
(SCLC= small cell lung cancer). Lange wurde basierend auf dieser Unterscheidung auch die
Wahl der Therapie getroffen.?

Die wissenschaftliche Forschung konzentrierte sich in den letzten Jahren auf die
Identifizierung von Genen und Mutationen, die Einfluss auf die Tumorentstehung haben, um
zielgerichtete Therapien zu entwickeln, die mit einer besseren Prognose einhergehen. Es
wurden wichtige Onkogene, Tumorsuppressorgene und DNA-Reparaturgene identifiziert und
zielgerichtet Medikamente entwickelt. 37

Mit dem Beginn dieser breitflachigen Sequenzierung von Tumoren wurde auch die Diagnose
des Lungenkarzinoms entsprechend angepasst. Heute wird das Lungenkarzinom vor allem

entsprechend molekularer Marker unterteilt und therapiert.?

Ein Paradebeispiel fir eine erfolgreiche zielgerichtete Therapiestrategie ist EGFR (Epidermal
Growth Faktor Receptor-Gen), welches fiir eine Rezeptor Tyrosinkinase kodiert.2 Eine
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren flhrt zu einem Gesamtiberlebensvorteil von fast einem
Jahr im Gegensatz zu reiner Chemotherapie.®

Trotz initialen erfolgreichen Ansprechens kommt es bei zielgerichteten Therapien nach einer
gewissen Zeit zur Resistenzentwicklung. Sowohl fir die Entstehung als auch fir das
Voranschreiten von Tumoren sind nicht nur einzelnen Gene oder Mutationen verantwortlich,
sondern spielen komplexe (epi)genetische Veranderungen ebenfalls eine Rolle. Dabei rickt
die Chromosomale Instabilitat (CIN) in den Fokus der Untersuchungen.®’” Chromosomale
Instabilitat beschreibt eine anhaltende, hohe Rate von Chromosomenanomalien, die

karyotypische Veranderungen umfasst, einschlieBlich Anderungen der Chromosomenzanhl
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sowie grobe strukturelle Anomalien wie Transversionen und Translokationen. Sie ist ein
dynamischer und fortschreitender Prozess und fuhrt zu einer zunehmenden Zell- zu Zell
Variabilitat des Chromosomeninhalts, was Auswirkungen auf den Phanotyp des Tumors und
somit auf die Therapie haben kann.'%'2

Ein wesentlicher Mechanismus der Entstehung von chromosomaler Instabilitat ist die
Dysfunktion von Telomeren. TERT (Telomerase reverse transcriptase) ist die katalytische
Untereinheit der Telomerase. Telomerasen verhindern die bei der Replikation entstehende
Verkurzungen der Telomere, die als Schutz der Chromosomenenden dienen. Telomerasen
werden beim Menschen durch das Silencing von TERT herunterreguliert, sodass die meisten
menschlichen somatischen Zellen mit Ausnahmen bestimmter Stammzellen einer
programmierten Telomerverkirzung unterliegen. Der zunehmende Verlust bzw. die
Verklrzung der Telomere fuhrt zu einem unzureichenden Schutz der Chromosomenenden
und zur Einleitung der Apoptose. Die Unterdriickung von TERT und die daraus resultierende
Proliferationsbarriere sind ahnlich eines Tumorsuppressors.* Jiang et al. konnten zeigten, dass
im papillaren Schilddrisenkarzinom, Urothelkarzinomen oder Gliomen des ZNS TERT-
Reaktivierung mit high-stage Erkrankungen oder aggressivem Tumorverhalten assoziiert
waren."" In der Literatur bisher erstaunlicherweise wenig untersucht ist die Frage, welche Rolle

TERT in Adenokarzinomen der Lunge spielt.

2.2 Adenokarzinome der Lunge

221. Epidemiologie (Deutschland)

Die Neuerkrankungen an bdsartigen Lungentumoren lag 2019 in Deutschland bei 59.221
(23.546 Frauen und 35.675 Manner)." Jahrlich erkrankten in etwa 14.500 Frauen und 25.900
Manner in Deutschland erstmals an einem NSCLC.?

Die altersspezifische Inzidenz steigt bis zur achten Lebensdekade an (Altersmedian= 69).
Vor dem 50. Lebensjahr erkranken nur 2%.2

Lungenkrebs ist beim Mann das zweithaufigste Karzinom und das dritthaufigste Karzinom der
Frau. Die 5- Jahres- Pravalenz lag bei 39.453 bei Frauen und bei 54.029 bei Mannern (Stand
2019). Das Adenokarzinom der Lunge stellte dabei mit ungefahr 42% den haufigsten
histologischen Subtyp dar."'®* Der Anteil von Adenokarzinomen von allen bdsartigen
Neubildungen lag bei Frauen mit 48% hoher als bei Mannern mit 40%."

In 2019 sind in Deutschland 16.999 Frauen und 27.882 Manner an Lungenkrebs verstorben.’
Es =zeigt sich ein rucklaufiger Trend fiur Lungenkrebs bei den altersspezifischen
Erkrankungsraten bei Mannern in allen Altersgruppen und bei Frauen in den jungeren
Altersgruppen. Bei den mittleren bis alteren Frauen ist noch mit einem Anstieg zu rechnen.

Dieser Trend spiegelt in gewisser Weise den gesellschaftlichen geschlechtsspezifischen
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Trend beim Rauchverhalten wider, sodass langfristig auch mit einem Rickgang bei den
Frauen gerechnet wird."?

Weltweit ist Lungenkrebs die haufigste Krebsform mit starken regionalen Unterschieden. In
den ,entwickelten Landern“ (Europa, Nordamerika) treten mehr Falle auf, wobei die
Erkrankungshaufigkeit abnimmt. In den ,Entwicklungslandern® (insb. Stidafrika, Stidamerika)
verhalt es sich umgekehrt. Innerhalb von Landern schwankt die Verteilung teilweise grof3, was
mit Umweltbedingungen wie Luftverschmutzung, regional unterschiedlichem Rauchverhalten

und beruflicher Exposition gegentiber Kanzerogenen zu tun hat.™

2.2.2. Atiologie

Risikofaktoren sind schlechter soziookonomischer Status (Ausbildung, Einkommen),'s"
Rauchen, Passivrauchen,'®?° Radon, radioaktive Strahlenquellen und Rontgenstrahlung,?'-23
allgemeine  Luftverunreinigungen/Feinstaub,?*?¢  Dieselmotoremissionen,?”  kiinstliche
Mineralfasern,? polzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK),?>3' Chromate,*' Nickel,
metallisch und Nickelverbindungen,®? Arsen,* Dichlordimethlether,®* Beryllium,* Cadmium3®
und Wolfram- und kobalthaltige Hartmetallstdube.*® Chronische Infektionen gelten als exogene
Risikofaktoren.”

Patienten mit positiver Lungenkrebsanamnese bei einem oder mehreren Verwandten ersten
Grades haben ebenfalls ein erhohtes Risiko an Lungenkrebs zu erkranken.?

Die wichtigste praventive Mallnahme ist das Vermeiden von Tabakrauchen bzw. die
Beendigung. Bei Patienten mit Lungenkarzinom sollte der Tabakkonsum regelmafig erfragt
und dokumentiert werden.®3° Der Einhaltung der gesetzlichen Arbeitsschutzvorschriften und
Verordnungen zum Schutz vor Gefahrenstoffen, sowie Reduktion von Luftschadstoffen sollte
Folge geleistet werden.? Es sollte Wert auf gesunde Ernahrung*®# und korperliche Aktivitat?
gelegt werden.

Eine medikamentdse Primar- oder Sekundarpravention kann bislang auf3erhalb von Studien

nicht empfohlen werden.?

2.2.3. Friherkennung

Die Prognose von Lungenkrebs ist Stadien abhangig mit einer kurativen operativen
Lokaltherapie im Frihstadium, was eine Friherkennung theoretisch moéglich macht. Jedoch
werden die meisten Falle spat diagnostiziert. In den Studien, die ein Vorteil bei bestimmten
Patientenkollektiven zeigen konnten, wurde die Gesamtsterblichkeit durch das Lungenkrebs-
Screening nicht beeinflusst. Die Notwendigkeit eines Friherkennungsprogramms wird deshalb
kontrovers diskutiert.24°-°° Bei asymptomatischen Risikopatienten fiir ein Lungenkarzinom soll
eine Fruherkennung mittels Thoraxubersichtsaufnahmen allein oder in Kombination mit
zytologischen Sputumuntersuchungen nicht erfolgen. Unter bestimmten Bedingungen kann

Patienten eine Friherkennung mittels Low-Dose-CT jahrlich angeboten werden, dabei spielt
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das Alter und die Raucheranamnese die Hauptrolle und bestimmte Risikofaktoren wie zum

Beispiel eine positive Familienanamnese.?4546

224. Symptome

Frihsymptome fehlen haufig, sodass Symptome erst bei fortschreitender Erkrankung
auftreten.” Lokal tumorbedingte Symptome sind Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerzen,
Hamoptysen, blutig tingiertes Sputum beim Husten, obere Einflussstauung, Dysphagie,
Stridor, Heiserkeit, Armschwache durch Infiltration des Plexus brachialis und Horner Syndrom
bei Infiltration des Ganglion stellatum. Metaststasen bedingt werden Schmerzen, Schwindel,
neurologische Ausfalle, Verwirrtheit, Krampfanfalle, Lymphknotenschwellung, Ikterus und
andere Symptome registriert. Zu den allgemeinen Symptomen zahlen Gewichtsverlust,

Schwache, Fieber, Nachtschweill und seltener paraneoplastische Syndrome.247:51.52

2.2.5. Diagnostik

Die Diagnostik besteht aus Bildgebung und Probegewinnung mittels Feinnadelpunktion oder
Biopsie zur Sicherung der Diagnose, sowie einer Laboruntersuchung zur weiteren Abklarung
der Symptome und zum Ausschluss anderer Ursachen. Darauf folgt die gezielte
Ausbreitungsdiagnostik (Staging) unter Berlcksichtigung der klinischen Symptome zur
prognostischen Abschatzung, zur Therapieplanung und aus Grinden der Qualitatssicherung
bei allen Patienten. Auf die Ausbreitungsdiagnostik (Staging) kann bei Patienten, bei denen
aufgrund eines schlechten allgemeinen Zustandes keine tumorspezifische Therapie mehr
maoglich ist, verzichtet werden. Eine Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane soll als initiales
radiologisches Verfahren eingesetzt werden.

Die Methode der ersten Wahl bei Patienten mit Verdacht auf ein Lungenkarzinom stellt das CT
(Computertomographie) Thorax/ Oberbauch mit Kontrastmittel dar, alternativ eine
Fluorodesoxyglukose-Positronenemissionstomographie mit diagnostischem CT, oder
alternativ. zum CT eine MRT (Magnetresonanztomographie) Thorax/ Oberbauch mit
Kontrastmittel. Nach der Bildgebung und abhangig von der Zuganglichkeit der Raumforderung
folgt eine Biopsie oder Feinnadelpunktion entweder per endoskopischer Bronchoskopie oder
transthorakal 2455354

Aulerdem folgt ein Labor mit Blutbild, Elektrolyten, Nierenparameter, Leberparameter, LDH,
Gerinnung und ggf. anderen Parametern.?

Die Ausbreitungsdiagnostik richtet sich nach den Symptomen und der Bildgebung. Sie umfasst
eine Sonographie des Oberbauchs, die Erhebung des mediastinalen Lymphknotenstatus, ein
Ganzkdrper-Fluorodesoxyglukose-Positronenemissionstomographie mit diagnostischem CT
bei kurativem Ansatz, ein MRT des Schadels zur Diagnostik zerebraler Metastasen bzw. ein

CT (falls ein MRT nicht vorhanden ist). Weitere Methoden wie Pleurapunktion,
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Videothorakoskopie und Knochenzintigrafie kénnen ggf. bei Kontraindikationen gegen

erstgenannte Verfahren oder bestimmten Symptomen ergéanzt werden, 2455361

Klassifikation:

Seit dem 01.01.2017 ist die neue Stadieneinteilung nach IASLC (International Association for

the Study of Lung Cancer)/ UICC(The Union of International Cancer Controll) 8 giltig:?

Tabelle 1: TNM-Stadien nach IASLC®?

Kategorie Stadium Bedingung
T (Tumor) Tis Carcinoma in situ
T groéter Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom
T1a gréter Durchmesser <1 cm
T1b gréBter Durchmesser >1 und <2 cm
T1c groRter Durchmesser >2 und <3 cm
T2 groRter Durchmesser >3 und <4 cm oder
T2a Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der
Carina, aber ohne direkte Invasion der Carina
Infiltration der viszeralen Pleura oder
tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die
bis in den Hilus reichen und Teile der Lunge oder die gesamte
Lunge umfassen
T2b gréfiter Durchmesser >4 und <5 cm
T3 grélter Durchmesser >5 aber <7 cm oder
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Sulcus
superior), N. phrenicus, parietales Perikard oder
zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der
Primartumor
T4 groéfter Durchmesser >7 cm oder mit direkter Infiltration von
Diaphragma, Mediastinum, Herz, gro3en Gefalien (V. cava, Aorta,
Pulmonalarterie, Pulmonalvene intraperikardial), Trachea, N.
laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Carina oder
zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen
N NO keine Lymphknotenmetastasen
(Lymphknoten) N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen
hildaren Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder
direkte Invasion dieser Lymphknoten
N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen

Lymphknoten
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M (Metastase)

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren,
ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen
Lymphknoten
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
Pleura mit knotigem Befall
maligner Pleuraerguss
maligner Perikarderguss
M1b isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ
M1c mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 86263

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
1B T2a NO MO
IA T2b NO MO
IIB T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-c N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N M1c

Die aktuelle histologische Klassifikation richtet sich nach der WHO (World Health

Organisation) / IARC.
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Molekularbiologie/ Inmunhistologie:

Bei Patienten in operablen Stadien sollten die therapierelevanten Mutationen bestimmt
werden (ALK-Translokation, EGFR-Exon 18-21 Mutationen). Bei Patienten in Stadium 4 soll
vor medikamentdOser Erstlinientherapie die Diagnostik folgender Mutationen erfolgen: ALK-
Translokationen, BRAF-V600E Mutation, EGFR-Exon 18-21 Mutationen, HER2-Mutationen,
KRAS-G12C Mutation, c-MET Exon 14 Skipping Mutationen, NTRK-Translokationen, RET-
Translokationen, ROS1 Translokationen. Nicht fir alle diese Aberrationen gibt es
zielgerichtete Erstlinientherapien.?45648% Immunhistologisch wird auf PD-L1-Expression
getestet, um das Ansprechen auf eine Therapie mit gegen PD-1 oder PD-L1 gerichteten

monoklonalen Antikérpern zu Uberprifen. 636667

2.2.6. Therapie

Die Behandlung von Adenokarzinomen der Lunge ist komplex und umfasst umfangreiche
Leitlinien. Zudem werden viele Patienten in Studien behandelt. Grundsatzlich sollten die
Patienten in interdisziplindren Tumorkonferenzen besprochen werden, um Befunde zu erértern
und unter Konsensbildung zur bestmoglichen Therapie zu gelangen. Gegebenenfalls sollte
der Einschluss in geeignete Studien gepruft werden, was Uber regionale und Uberregionale
Studienkoordinationszentren madglich ist.24%¢ Die Therapie von Adenokarzinomen der Lunge
erfolgt Stadien abhangig und nach der Abschatzung der klinischen und funktionellen
Operabilitat des Patienten. Nach einer Operation wird die weitere Therapie durch die
Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen und des Lymphknotenstatus bestimmt.45°
Vereinfacht dargestellt beinhalten kurative Therapieansatze in frihen Stadien die Operation
des Tumors, ggf. adjuvante Chemotherapie und Strahlentherapie.*>% Die Mehrheit der
Patienten ist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jedoch nicht mehr kurativ behandelbar. Zur
Behandlung fortgeschrittener oder metastasierter Tumore kommen zielgerichtete Therapien
zum Einsatz, die sich nach den histologischen, immunologischen und genetischen Markern
richten. Adenokarzinome mit EGFR-Mutationen stellen eine eigene Identitat dar und kénnen
mit zielgerichteten Medikamenten behandelt werden (siehe Kapitel 2.4. Molekulare
Zielstruktur: EGFR).28456870.71

2.2.7. Prognose

Bei Erstdiagnose eines Adenokarzinoms der Lunge lag bei 58% (Stand 2017-2019) ein
Tumorstadium 4 vor, was mit einer Fernmetastasierung einhergeht und mit einer schlechten
Prognose vergesellschaftet ist.? Die relative 5 Jahres-Uberlebensrate fiir NSCLC als Schéatzer
lag (2017-2019) mit 21,7 % um knapp 4% hoéher als noch vor 10 Jahren (17,9%). Die
Uberlebensraten von Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen waren fast identisch.

Bei Adenokarzinomen war die relative 5 Jahres-Uberlebensrate ungleich verteilt, wobei die
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Frauen eine hohere Rate aufwiesen (27,4% vs. 21,0%).2 Die Prognose ist somit trotz neuer

Therapieformen in den meisten Fallen schlecht.

2.3 Genomische Instabilitait und Immuncheckpoint Inhibitoren

Die Unfahigkeit die strukturelle und numerische Integritat unseres Genoms aufrechtzuerhalten
ist ein Markenzeichen von Krebs und beschreibt die genomische und chromosomale
Instabilitat.'>727* Die genomische Instabilitat kann sowohl strukturelle als auch numerische
Veranderungen des Genoms umfassen. Strukturelle Anomalien umfassen Mutationen und
chromosomale Umlagerungen, wahrend numerische Anomalien den Zuwachs oder Verlust
ganzer Chromosomen beinhalten, was auch als chromosomale Instabilitdt bezeichnet wird und
zu Aneuploidie flhrt. Genomische Instabilitdt bei Krebs kann durch verschiedene
Mechanismen verursacht werden, z. B. durch Keimbahn- oder somatische Defekte bei der
DNA-Reparatur,”>"*"> durch onkogen-induzierten Replikationsstress,’? fehlerhafte mitotische
Chromosomensegregation,’”®  Kollisionen  zwischen der Replikations- und der
Transkriptionsmaschinerie’” oder durch genotoxische Anti-Krebs-Behandlung.”® Genomische
Instabilitat erleichtert den Erwerb von onkogenen Merkmalen, was es Tumorzellen ermdglicht
sich zu teilen und zu metastasieren.”®2 Defekte bei der Aufrechterhaltung des Genoms
machen Tumorzellen allerdings anfallig fur die Erkennung durch das Immunsystem, da dabei
Signale frei werden, die die Aktivierung des Immunsystem auslosen.”>83% Um dieser
Aktivierung zu entgehen, nutzen Tumorzellen Immuncheckpoints aus, die unter
physiologischen Bedingungen die Aktivierung des Immunsystems begrenzen und das
Immunsystem in Homdostase halten. Mit Hilfe der Immuncheckpoints regulieren die
Tumorzellen das Immunsystem herunter, um ihm zu entgehen.”®% Um diesem Effekt
entgegenzuwirken, wurden Immuncheckpoint-Inhibitoren entwickelt, die zu einem Durchbruch
in der Krebsbehandlung fiihrten.®” Die Immuncheckpoint-Inhibitoren fiihren zu dauerhaften
Effekten bei allen Tumortypen, insbesondere bei Krebsarten mit hoher Tumormutationslast
(TMB).28 Paradoxerweise sind die klinischen Ansprechraten bei Patienten mit genomisch
instabilen Tumoren, mit hoher erwarteter Immunitat, wie Tumoren mit Defekten von DNA-
Reparaturgenen, begrenzt.”389.%0

Ein weiterer noch nicht sehr lange bekannter Aspekt der genomischen Instabilitat ist die
Chromothripsis, ein Mutationsprozess, ausgeldst durch ein einmaliges Ereignis in der Zelle,
der zu einer Vielzahl von genomischen Umlagerungen und alternierenden CNAs (Copy
number alterations / Alteration der Kopienzahl)

fuhrt. Er wurde erstmals 2011 beschrieben.®! Diverse Studien deuten mittlerweile daraufhin,
dass der Prozess der Chromothripsis mit aggressiven Tumoren und mit einer schlechteren
Prognose einhergeht. Moglicherweise eignet er sich auch als prognostischer oder pradiktiver
Marker.®'°® Normalerweise flihrt eine schwere chromosomale Instabilitdt zum Zelltod. Einige

Tumore scheinen die anhaltende chromosomale Instabilitat jedoch zu Uberleben, was zu einer
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abnormalen Chromosomenzahl und Heterogenitdt der Tumorzellen fihrt. Dies ist
maoglicherweise ein Grund fiir die Arzneimittelresistenzen und die schlechtere Prognose.®®:1%
Ein Mechanismus, wie genomisch instabile Tumore der Immunabwehr entgehen, ist ihre
genomische Instabilitat selbst. Die erhdhte Haufigkeit, mit der (Fragmente von) Chromosomen
verloren und hinzugewonnen werden, beschleunigt die Formung des Karyotyps von
Tumorzellen, bei der Gene, die die Beseitigung durch das Immunsystem férdern, verloren
gehen und Gene, die immunogene Merkmale unterdriicken, hinzugewonnen werden.”380.101

Ziel zukunftiger Forschung muss es sein, besser zu verstehen, wie genomische Instabilitat zu
Entziindungssignalen fihrt, welche Folgen diese fir die Krebszelle und ihre Umgebung haben
und wie sich genomisch instabile Krebsarten den Immunantworten entziehen. Das Verstandnis

konnte auch die Krebsimmuntherapie verbessern.”™

2.4 Molekulare Zielstruktur: EGFR

EGFR (epidermal growth factor receptor/ Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor) ist ein
transmembran Rezeptor fir diverse Wachstumsfaktoren, insbesondere fiir den Epidermal-
Growth-Factor (EGF).

Der EGFR reguliert Schliisselprozesse der Zellbiologie, einschlieRlich Proliferation, Uberleben
und Differenzierung wahrend der Entwicklung, Gewebehomdostase und Tumorentstehung.'?
Die  mutationsbedingte  Uberexpression der Tyrosinkinase des  epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR TK) und deren Aktivierung spielen eine wichtige Rolle bei
der Zellproliferation und der epithelialen Tumorentstehung. Eine Reihe von Inhibitoren, die auf
die intrazellulare Tyrosinkinase (TK)-Domane des EGFR abzielen, wurden entwickelt und in
der klinischen Praxis eingesetzt. Obwohl diese Inhibitoren die Tumorzellproliferation sicher
und wirksam hemmen und bei einigen Patienten das Uberleben verlangern, kommt es (iber

die Zeit bei vielen Patienten zu einer erworbenen Resistenz.8103.104

241. Funktion und Aufbau von EGFR

EGFR, auch HER1/erbB1, ist eines der vier Mitglieder der HER-Rezeptorfamilie, die aus
EGFR/HER1/erbB1, HER2/erbB2, HER3/erbB3 und HER4/erbB4 besteht. Es gibt 11 Arten
von Wachstumsfaktoren in der HER-Familie, die grob unterteilt werden kdnnen in die
Wachstumsfaktoren, die spezifisch an EGFR binden (EGF, TGF-a, Amphiregulin (AR)), die an
EGFR und HER4 binden (BTC, HBEGF, epidermale Regulatoren) und die an HER3 und HER4
(Neuregulin) binden.8:105.106

Daruber hinaus ist EGFR eine Rezeptortyrosinkinase (RTK). Im cytoplasmatischen Teil der
intrazellularen C-Terminus-Region ist die Kinase Domane mit ATP-Bindungsstelle.

Der extrazellulare Teil ist die Ligandenbindungsstelle am N-Terminus, eine hydrophobe
Transmembrandomane. Kommt es zu einer Aktivierung durch EGF ahnlicher Liganden wird

die Rezeptor Dimerisierung initiiert, und es kommt zur Autophosphorylierung eigener
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Tyrosinreste, wodurch eine nachgeschaltete Signalkaskade ablauft.®7"1%.197 (ber die
Kaskade werden Schlisselprozesse der Zellbiologie, einschliel3lich Proliferation, Uberleben,
Differenzierung wahrend der Entwicklung und Gewebehomoostase reguliert.”®1°2

Der epidermale Wachstumsfaktor (EGF) ist einer der wichtigsten Liganden des EGFR, der
hauptsachlich auf parakrine Weise produziert wird und wichtig flir die oben genannten

Prozesse ist.'%®

24.2. EGFR im Zusammenhang mit der Therapie von Adenokarzinomen der
Lunge
Adenokarzinome zahlen zu den nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC), bei denen
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) Treibermutationen
darstellen. Die Blockade von EGFR fihrt in NSCLC zu einem guten Ansprechen, sodass das
Fortschreiten der Erkrankung fur eine gewisse Zeit hinausgezodgert werden kann, sodass eine
Untersuchung auf mégliche therapierelevante Treibermutationen als Routineuntersuchung
gilt.2845109-111 Fiir die gezielte Behandlung einer Mutation des EGFR wurden zwei wichtige
Ansatze entwickelt, die sich in klinischen Versuchen bewahrt haben: monoklonale Antikorper
(mAbs) und Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Gefitinib, Erlotinib,
Lapatinib usw. und mAbs wie Panitumumab und Cetuximab sind inzwischen fir die
Behandlung einer Vielzahl von Krebsarten im Handel erhaltlich.''?
Sensibilisierende EGFR-Mutationen betreffen ungefahr 10% der Patienten in Deutschland,
wohingegen sie bei asiatischen Patienten mit bis zu 50% auftraten.”®13-115
Mutationen treten meist innerhalb des EGFR-Exons 18-21 auf, die fir die EGFR-
Kinasedomane kodieren. 80-90 % der Mutationen sind eine Deletion in Exon 19 oder eine
Substitution von Leucin durch Arginin (EGFR L858R) in Exon 21 des EGFR-Gens.®70.116-118
Eine abweichende EGFR-Aktivierung aufgrund von Einzel-Nukleotid-Substitutionen in den
Exons 18-21, In-Frame-Duplikationen/Insertionen in Exon 20 oder kurze In-Frame-Deletionen
in Exon 19, kann eine Reihe von nachgeschalteten pro-onkogenen Signalwegen einschlief3lich
JAK/STAT, PIBK/AKT/mTOR, PLC/PKC/NFkB und MEK/ERK aktivieren. Diese Signalwege
unterstiitzen und fordern das Uberleben der Krebszellen, ihre Vermehrung und
Gewebedifferenzierung."’
Mit einigen Ausnahmen gelten die meisten Mutationen der Exons 18,19 und 21 als empfindlich
gegenuber einer EGFR-TKI-Therapie, die die erste Behandlungslinie darstellt. Wahrend
Mutationen im Exon 20 in der Regel resistent gegen Erstgenerations EGFR-TKI sind.’0:119-129
Mittlerweile gibt es drei Generationen von EGFR-TKIs, die auf die haufigsten somatischen
EGFR-Mutationen abzielen.”"3° Die TKIs der ersten Generation (Gefitinib, Erlotinib) binden
reversibel an das aktive Zentrum der EGFR-TK-Doméane um die ATP-bindung zu verhindern.
Sie stellten einen Meilenstein in der Therapie von EGFR-mutierten Adenokarzinomen bzw.

NSCLC dar. Trotz<dem kommt es zu Resistenzen. Die T790M-Mutation ist bei den TKls der
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ersten Generation in 50% der Falle bei einer erworbenen Resistenz ursachlich.’'132 Es konnte
gezeigt werden, dass eine EGFR-TKI-Behandlung zu de novo T790M-Mutationen flihren
kann.”® TKls der zweiten Generation (Afatinib, Dacomitinib) binden irreversibel an den
mutierten und Wild-Typ EGFR, sowie an ahnliche Rezeptoren wie HER2, um eine
nachhaltigere EGFR-Hemmung zu gewahrleisten.’®*13% Es kommt jedoch auch bei den TKils
der zweiten Generation zum Auftreten von Residenzen durch erworbene Mutationen
einschlieBlich der T790M-Mutation.”!

Osimertinib, der TKI der dritten Generation, bindet selektiv und kovalent an den C797-Rest
von EGFR, der am Rand der ATP-Bindungstasche der TK-Domane liegt. Dies fihrt zur
Unterdrickung aktivierender Mutationen, bei gleichzeitiger Schonung des Wild-Typs
EGFR."13¢ Osimertinib wird zur Behandlung bei Patienten mit T790M Resistenz gegen TKils
der ersten und zweiten Generation empfohlen.?4>'37 Aber auch unter Osimertinib kommt es
zu Resistenzen, zum Beispiel durch eine Mutation C797S auf Exon 20."38

Zusatzlich zu EGFR-abhangigen Mutationen kénnen alternative EGFR-unabhangige Bypass-
Signalwege aktiviert werden. Daher werden Kombinationsstrategien, die sowohl auf onkogene
Mutationen von EGFR als auch auf EGFR-unabhangige Bypass-Signalwege abzielen, in
vielen Fallen angewendet, um den Erwerb von Resistenzen bis zu einem gewissen Grad zu

verzogern. '3

2.5 Molekulare Zielstruktur: TERT

Die Telomerase-Reverse-Transkriptase (TERT) ist die katalytische Untereinheit der
Telomerase, die die Telomere bzw. Chromosomenenden verlangert.'® Das TERT-Gen liegt
beim Menschen auf dem Chromosom 5p15.33, ist 42 kB lang und besteht aus 15 Introns und
16 Exons mit einem 260 bp langen Promotorkern.'' Die Reverse-Transkriptase-Doméne wird
von 5-9 Exons kodiert.'?

Ohne die Verlangerung der Chromosomenenden kommt es bei Zellen ab einer bestimmten
Lange zum Teilungsstopp. Stammzellen nutzen den Mechanismus der Chromosomenenden-
Verlangerung, um ,unsterblich® zu werden. Aber auch Tumorzellen nutzen diesen
Mechanismus flr sich."" Die Expression von TERT wird in Tumoren durch genetische und

epigenetische Veranderungen reguliert, die die Telomerase Aktivitat beeinflussen. '4°

2.51. Funktion und Aufbau der Telomerase

Telomere sind DNA-Wiederholungen an den Enden von linearen Chromosomen, die auch oft
als Chromosomenenden bezeichnet werden. Die Telomere vom Menschen bestehen aus
einer langen doppelstrangigen Anordnung von TTAGGG-Wiederholungen und werden durch
die Telomerase, ein Ribonukleinprotein mit reverser Transkriptase, repliziert. Die Regulierung
der Telomerenlange und die Verkappung der Chromosomenenden sind flr die Stabilitat des

Genoms von wesentlicher Bedeutung.'?® Telomere losen bei den Zellen zwei zentrale
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Probleme, die mit linearen Chromosomen einhergehen. Zum einen schutzen sie die
Chromosomenenden vor fehlerhaftem Abbau durch die Exonnuklease und der DNA-
Schadensantwort (DDR), da es ansonsten zur genomischen Instabilitdit kommen wiirde. Die
DDR impliziert in diesem Zusammenhang die Gesamtheit aller zellularen Mechanismen, die
bei DNA-Schaden zum Tragen kommen.

Zum anderen l6st die Telomerase das Problem der Telomerenverkirzung, auch das
Telomeren-End-Problem genannt, indem sie die Telomere verlangert. Der Vorgang der
Telomerenverkiirzung beschreibt, dass sich Telomere bei jeder Zellteilung verkirzen, da die
DNA-Polymerase am Folgestrang nicht mehr ansetzen kann. Menschliche Telomere
verkirzen sich um etwa 50 Basenpaare pro Zellzyklus, bis sie sich schlieBlich nach diversen
Zellteilungen um so viel verklrzt haben, dass sich die Chromosomen nicht mehr schitzen
kénnen. Die ungeschitzten Chromosomenenden geben dann das Signal, dass sich die Zelle
nicht mehr teilt, womit die Zelle in die Go-Phase Ubergeht. Die Verklrzung der Telomere flhrt
somit zu einem Zellalterungsprozess, der zu einer sich nicht mehr teilungsfahigen Zelle fihrt.
Auf der anderen Seite wirkt dieser Prozess aber gleichzeitig einer unkontrollierten Zellteilung
entgegen, die insbesondere mit Tumorwachstum assoziiert ist. Sowohl zu lange als auch zu
kurze Telomere konnen zu genomischen Instabilitdt fuhren und moglicherweise eine

Onkogenese fordern. 44149

Abbildung 1: Zusammensetzung und Struktur der menschlichen Telomere
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(Adaptiert aus Maciejowski J, de Lange T. Telomeres in cancer: tumour suppression and
genome instability. Nat Rev Mol Cell Biol 2019; 20(4): 259; Figure 1. Composition and structure
of the human telomere system).*

Die Funktion der Telomerase ist abhangig von drei Faktoren: Erstens der telomerischen DNA,
zweitens dem Shelterin-Komplex und drittens dem Telomerase Komplex (siehe Abb. 1).4
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Die telomerische DNA stellt die doppelstrangige Anordnung von TTAGGG-Wiederholungen
an den Enden der Chromosomen dar, die in einem einzelstrangigen 3" Uberhang von 50-300
Nukleotiden gipfelt. Dieser 3" Uberhang bildet durch das Eindringen in die doppelstrangige
Anordnung von TTAGGG-Wiederholungen eine T-Loop-Struktur, die eine Sekundarstruktur
der DNA darstellt, die die Telomerenenden vor dem Abbau von Exonukleasen in Kombination
mit dem Shelterin-Komplex schitzt. Die Lange der telomerischen DNA kann durch die
Telomerase aufrechterhalten werden.*1%0-15

Der Shelterin-Komplex besteht aus sechs Proteinen: telomere repeat factor 1 und 2 (TRF1,
TRF2), protection of telomeres 1 (POT1), TRF1-interacting nuclear protein 2 (TIN2), tripeptidyl
peptidase | (TPP1) und repressor/activator protein 1 (RAP1).152156-159 Der Shelterin-Komplex
spielt eine grundlegende Rolle beim Schutz der Chromosomenenden und bei der Regulierung
der Telomerlange.'? Der Shelterin-Komplex unterdriickt die DNA-Schadensantwort (DDR) an
den Telomeren, wodurch die Aktivierung von Kinasen verhindert wird, die zu einem
Zellzyklusstopp fuihren wirde. Zudem stellt der Shelterin-Komplex sicher, dass die Telomere
nicht vom DNA-Doppelstrang zur Reparatur bearbeitet werden, die zu Endfusionen der
Chromosomen flhren kénnten. Der Shelterin-Komplex ist auch an der Bildung der lassoartigen
T-Loop-Struktur beteiligt.#150:151.193.154

Der Telomerase Komplex besteht aus zwei Kernkomponenten: der Telomerase Reverse
Transkriptase (TERT) und der Telomerase-RNA-Komponente (TERC= Telomerase RNA
Template Component). Dazu kommen mehrere akzessorischen Proteine (siehe Abb.1). Die
Telomerase ist eine Reverse Transkriptase, die telomerische DNA de novo synthetisiert, wobei
sie integrale RNA als Vorlage nutzt und das 3'-Ende des Chromosoms als Primer verwendet.
TERT ist der katalytische Subkomplex der Telomerase. Bei TERC handelt es sich um eine
RNA-Sequenz, die als Vorlage fir die Synthese von Telomeren durch TERT dient.

Die akzessorische Proteine Dyskerin, das Nukleolarprotein 10 (NOP10), das Nicht-Histon-
Protein 2 (NHP2), GAR1 und das Telomerase-Cajal-Body-Protein 1 (TCAB1), die mit der
Telomerase assoziiert sind, tragen zur Biogenese und zum Transport der Telomerase

innerhalb des Zellkerns bei.*160-170

2.5.2. TERT im Zusammenhang mit Krebs
TERT spielt eine Schlusselrolle bei der Krebsentstehung, da durch die Aufrechterhaltung der
Telomerenlange die Stabilitdt der Chromosomen gewahrleistet und es den Zellen dadurch
ermoglicht, der Seneszenz bzw. der biologischen Alterung zu entgehen.'#%1% Durch die
Stummschaltung von TERT kommt es zu einer Herunterregulation der Telomerase Aktivitat in
somatischen Zellen.’*®'"" Eine Expression hingegen von exogenem TERT fiihrt zur
Aktivierung der Telomerase, wobei die Expression von TERC diese Aktivierung limitieren
kann. Durch die Aktivierung kommt es dann zur Aufrechterhaltung der Telomerenlange bzw.
zu Aufhebung der Seneszenz, was einer ,Unsterblichkeit* nahekommt.'64.172-176
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Durch Mausexperimente, bei denen genetisch veranderte Mause einen Telomerasemangel
bei intaktem p53-Signalweg hatten, konnte die These erhartet werden, dass kurze Telomere
die Tumorbildung begrenzen.'”7-18

Kim et al. zeigten, dass das Enzym Telomerase in den meisten Tumorzellen aktiv war, wohin-
gegen es in den normalen Geweben inaktiv war, was die Bedeutung von TERT in der
Tumorentstehung unterstreicht und darauf hindeutet, dass der Telomer-Tumorsuppressor-
Weg in den meisten Krebsarten ausgeschaltet wird.'®2 Weitere Studien sprechen auch dafiir,
dass eine Amplifikation von TERT und anderen Mutationen die Telomeraseaktivitat erhdhen
und somit einen selektierten Phanotyp darstellen.* Peifer et al. konnten zeigen, dass TERT-
Rearrangements in ihrer Fallserie nur in Hochrisiko-Neuroblastomen auftraten und eine eigene
Untergruppe von Hochrisiko-Neuroblastomen mit besonders schlechtem Outcome darstellten.
Trotz groRer struktureller Unterschiede der Rearrangements flhrten alle zu einer
transkriptionellen Hochregulierung von TERT.'® Die hochste Mutationsrate des TERT-
Promotors (bis zu 80-90%) wurde bei malignen Melanomen, myxoiden Liposarkomen,
Urothelkarzinomen, Glioblastomen und Medulloblastomen beobachtet.'1% Lungenkrebs,
Magenkrebs, Brustkrebs, Prostatakrebs und Nierenkrebs, sowie fast alle hdmatologischen
Malignome wiesen die Mutation nicht auf oder hatten eine geringe Mutationsrate
(<10%).184.185189.190,193-195  Bgj  Schilddriisenkarzinomen, hepatozellularen Karzinomen,
Karzinomen der oberen Harnwege, Kopf-/Hals Karzinomen, klarzelligen Ovarialkarzinomen
und anderen trat eine mittlere Mutationsrate von 10-50% auf.84-186.189.190,193,196-200 Baj TERT
amplifizierten Tumoren zeigten sich erhdhte TERT-mRNA-Werte, erhéhte TERT-Expression
und Telomerase Aktivitat, sowie genomisch instabilere Tumore, die mit einem schlechteren
Uberleben assoziiert waren. '88:190200-202 Ajidousty et al. konnte beweisen, dass es sich bei ALK-
translozierten Adenokarzinomen der Lunge mit TERT-Amplifikation um einen eigenen
molekularen Subtyp von Lungenkrebs handelt, der mit einer besonders hohen Anzahl an
Amplifikationen und Deletionen einherging. Es zeigten sich signifikant instabile Genome und
ein Trend zu schlecht differenzierteren Karzinomen mit vergleichsweise schnelleren
Ruckfallen unter Behandlung.?%3

Zusammenfassend zeigt sich bei diversen Krebsarten wahrend der Karzinogenese, dass die
Telomerase durch die Expression von TERT reaktiviert wird. Die Reaktivierung spielt eine
Schlusselrolle bei der Krebsentstehung, da durch die Aufrechterhaltung der Telomerenlange
die Stabilitat der Chromosomen gewahrleistet wird und der Abbau, sowie die Seneszenz
abgewendet wird. TERT-bedingte Veranderungen wurden als Prognosefaktoren ausgemacht,

die mit einem schlechteren Behandlungsergebnis einhergehen. 140189193204
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2.6 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

2.6.1. Fragestellung

Die Dissertation fokussierte sich auf folgende Fragestellungen:

Hauptfrage:
Welche Charakteristika haben EGFR L858R mutierte Adenokarzinome der Lunge im Vergleich

zu EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen mit TERT-Amplifikation?

Unterfrage:
Flihren TERT-Amplifikationen in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen zu einer héheren

Rate an genomischer/ chromosomaler Instabilitat?

2.6.2. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es durch eine explorative Reanalyse von Studien neue Erkenntnisse zur
Auswirkung von TERT-Amplifikation in Adenokarzinomen mit EGFR-Mutation der Lunge zu
generieren.

Um konsistente Vergleiche zu gewahrleisten, konzentriert sich die Arbeit ausschlieBlich auf
EGFR L858R mutierte Adenokarzinome der Lunge und TERT-Amplifikationen. Es werden
bewusst allen anderen EGFR-Mutationen und TERT-Aberrationen ausgeschlossen.

Es sollen umfassende genetische und klinische Daten erfasst werden, um einen Vergleich zu

gewahrleisten und Hypothesen zu generieren.

2.6.3. Arbeitshypothesen

Die Amplifikation von TERT in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen (TERTamp) flhrt zu
einer hdheren Rate von genomischer/ chromosomaler Instabilitdt im Gegensatz zum Wildtyp,
den EGFR L858R mutierte Adenokarzinome ohne TERT-Amplifikation (TERTwt) darstellen.
Indizien daflir waren, dass die genomische/ chromosomale Instabilitat sich durch einen hdhere
Mutationszahl (Mutation Count), eine héhere Tumormutationslast (TMB) und durch eine
héhere Anzahl der Kopienzahlvarianten (CNVs) zeigt.

Zudem ware ein geringes Gesamtuberleben, sowie friihere und haufigere Rezidive zu erwarten.
Es ware mdglich, dass auch mehr Tumore im jingeren Alter durch die genomische/
chromosomale Instabilitat entstehen.

Aulerdem ware zu erwarten, dass in der TERTamp Kohorte mehr Patienten ein schlechteres
bzw. fortgeschritteneres Tumorstadium haben.

Auch beim Rauchen wiurde man erwarten, dass es eher Mutationen begunstig und zu

genomische/ chromosomale Instabilitat beitragt.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenselektion
Wir fuhrten eine Reanalyse von neun &ffentlich zuganglichen Studien Uber die Internetseite
cBioPortal for Cancer Genomics zum Thema Lungenkrebs mit umfassenden genetischen und

klinischen Daten durch.

Bei der Website cBioPortal for Cancer Genomics (www.cbioportal.org) handelt es sich um eine
offentlich zugangliche Seite, die vom Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK)
entwickelt wurde und vom Zentrum fir Molekulare Onkologie am MSK gehostet wird. Auf
dieser Seite haben wir unter den Stichworten ,lung® + ,adeno“ nach Studien mit
Adenokarzinomen der Lunge gesucht. Diese haben wir nach ,EGFR* und ,TERT* abgefragt
und untersucht, ob diese Studien TERT amplifizierte Adenokarzinome mit EGFR L858R
Mutation enthalten. Alle Studien die TERT amplifizierte Adenokarzinome mit EGFR L858R
Mutation hatten, wurden in die Studie vorlaufig eingeschlossen. Zwei Studien wurden aufgrund
derselben Fallen wie bereits eine andere zu analysierende Studie im Verlauf ausgeschlossen
(Lung Adenocarcinoma (TCGA, Firehose Legacy), Lung Adenocarcinoma (TCGA, Nature
2014). Des Weiteren wurde die Studie Lung Adenocarcinoma (OncoSG, Nat Genet 2020)
aufgrund eines asiatischen Patientenkollektives ausgeschlossen.
Einschlusskriterien fur die Studien:

o Adenokarzinome der Lunge mit EGFR L858R Mutation und TERT-Amplifikation

o Erstdiagnose

e Primarius

e Studienverdéffentlichung = 2012 Jahr

o Ethnizitat Mitteleuropaisch/ Nord-Amerikanisch

Daraus ergaben sich neun Studien, die am Ende eingeschlossen wurden:
Lung Adenocarcinoma (Broad, Cell 2012)

Lung Adenocarcinoma (CPTAC, Cell 2020)

Lung Adenocarcinoma (MSK, 2021)

Lung Adenocarcinoma (MSK, J Thorac Oncol 2020)

Lung Adenocarcinoma (MSK, NPJ Precision Oncology 2021)

Lung Adenocarcinoma (TCGA, PanCancer Atlas)

Non-Small Cell Cancer (MSK, Cancer Discov 2017)

Lung Adenocarcinoma (MSK Mind,Nature Cancer 2022)

MSK MetTropism (MSK, Cell 2021)
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Aus diesen neun Studien wurden zwei Kohorten erstellt:

Eine Gruppe mit EGFR L858R mutierten Lungenadenokarzinomen mit TERT-Amplifikation
(TERTamp). Diese Gruppe umfasste alle TERTamp Falle aller neun Studien und hatte eine
Fallzahl von 45 Patienten.

Die Vergleichsgruppe wurde, wenn mdglich, aus 10 zufalligen Patienten je Studie mit EGFR
L858R mutierten Lungenadenokarzinomen ohne TERT-Amplifikation (TERTwt) erstellt, was
eine Kohorte von insgesamt 89 Patienten ergab. Als Ausnahme gilt die MSK MetTropism
(MSK, Cell 2021) Studie, in der aufgrund der grof3en Fallzahl der TERTamp Falle (n=21) auch
einundzwanzig TERTwt Falle eingeschlossen wurden, um die Vergleichsgruppe an die Hohe

der Fallzahl anzupassen.
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3.2

Datenerhebung

Zu den eingeschlossenen Patienten wurden folgende Daten, sofern vorhanden, im Zeitraum

von Januar 2023 bis Marz 2023 von der Internetseite cBioPortal for Cancer Genomics

(www.cbioportal.org) erhoben und in eine Exceltabelle erfasst:

Studie

Patienten-ID

Age at Diagnosis (Alter bei Diagnose)

Gender (Geschlecht): mannlich/ weiblich

Pathologic Stage (Pathologisches Stadium): aus den klinischen Daten oder
gegebenfalls auch aus den histologischen/ pathologischen Befunden entnommen
(Stage 1-4)

Histology/ Subtype (Histologie/ Subtyp): gemaly Angabe, nicht in vorab definierte
Kategorien eingeteilt.

Smoking-History (Raucherstatus): Nie-Raucher/ Raucher/ Ex-Raucher

Definition der Kategorien:

Nie-Raucher = Person die in ihrem Leben nicht langer als 6 Monate geraucht hat.
Raucher = Person, die zum Zeitpunkt der Erhebung aktiv raucht oder weniger als 6
Monate mit dem Rauchen aufgehort hat.

Ex-Raucher: Person, die langer als 6 Monate geraucht hat und zum Zeitpunkt der
Erhebung langer als 6 Monate nicht mehr raucht.

Pack Years (Packungsjahre)

Definition: Anzahl der Packungsjahre= pro Tag gerauchte Zigarettenpackungen
(Packung= 20 Zigaretten) x Anzahl der Raucherjahre

Relapse Free Status in Months (rezidivfreie Zeit in Monaten)

Relapse Status (Rezidivstatus): Rezidiv/ kein Rezidiv

Overall Survival (OV) in Months (Gesamtuberleben in Monaten)

Overall Survival Status (Uberlebensstatus): lebend / verstorben

Mutation Count (Mutationszahl)

Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous (“Tumormutationslast”)

Count of Copy Number Variations (CNVs) (Anzahl der Kopienzahlvarianten)

TERTamp Status: ja/ nein

Zudem wurden die Mutationen und Copy Number Alterations von jedem Patienten in die Tabelle

eingefugt, wobei bei beiden nur diejenigen ibernommen wurden, die einen biologischen Effekt

haben bzw. als onkogen /wahrscheinlich onkogen oder zu einer wahrscheinlichen Resistenz

fuhren. Diese waren auf der Internetseite cBioPortal for Cancer Genomics durch eine blaue

Schiel3scheibe gekennzeichnet, die die entsprechende Terminologie erklart.
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3.3 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde das Statistik Programm IBM SPSS Statistics (Lizenz: IBM
SPSS Statistics Version 29.0.0.0 (241)) verwendet. Bei der Erfassung der Haufigkeiten wurden
deskriptive Verfahren, wie Mittelwert, Median, Standard-Abweichung, Varianz, Schiefe,
Standardfehler der Schiefe, Kurtosis, Standardfehler der Kurtosis, Spannweite, Minimum und
Maximum verwendet.

Ferner wurde mit Hilfe von Histogrammen, dem Kolomogorov-Smirnov Test (Signifikanz bei p-
Wert < 0,05) und Shapiro-Wilk Test (Signifikanz bei p-Wert < 0,05) analysiert, ob die Daten
anndhernd normalverteilt sind.

Zum Vergleich der beiden Kohorten (TERTamp vs. TERTwt) wurden Mittelwert, Median,
Standard-Abweichung, Minimum und Maximum Varianz, Spannweite, Interquartilbereich,
Schiefe und Kurtosis der jeweiligen Kohorte verglichen. Zudem wurden teilweise zur
Ubersichtlicheren Darstellung Diagramme verwendet.

Die Gruppen wurden mittels statistischen Testverfahren miteinander verglichen.

Bei einer quantitativen Zielgrole und normalverteilten Daten wurde der T-Test fur zwei
unabhangige Stichproben verwendet, bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-
Test (=Wilcoxon-Test fir unabhangige Stichproben) angewandt.

Bei einer qualitativen ZielgréRe mit nominalen/ordinalen Daten mit grofier gleich zwei
Kategorien wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet und bei bindren Daten der Chi-Quadrat-
Test und/oder der exakte Fischer-Test. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 (zweiseitig) fur alle statistischen Testverfahren benutzt. Zur Analyse des
Gesamtuberlebens und der rezidivfreien Zeit wurde die Kaplan-Meier-Methode zusammen mit
dem Log Rank-Test genutzt.

Die einzelnen Mutationen und die Copy Number Alterations wurden mit Hilfe des exakten

Fisher-Tests analysiert (Signifikanz bei p-Wert < 0,05).
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Neun Studien wurden in die Reanalyse eingeschlossen, die in Tabelle 3 dargestellt sind. In
diesen Studien gab es 28805 Personen, von denen 4901 Personen ein primares
Adenokarzinom hatten. Von den 4091 primaren Adenokarzinomen hatten 486 eine EGFR
L858R Mutation, was 11,9 % ausmacht (486/4901). TERT amplifizierte Adenokarzinome mit
EGFR L858R Mutation, also TERTamp kamen 45-mal vor, womit TERTamp in EGFR L858R
mutierten Adenokarzinomen mit einer Wahrscheinlichkeit von 9,2% (45/486) auftrat.
TERTamp mit EGFR L858R Mutation trat in primaren Adenokarzinomen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 1% auf (45/4091).

41.1. Verteilung der TERTamp und der TERTwt Fille

Die Verteilung der TERTamp und der TERTwt Falle istin Tabelle 4 und Abbildung 2 dargestellt.
Die Verteilung in den einzelnen Studien war ungleichmaRig, womit die Gewichtung in der
Gesamtstudie nicht einheitlich war. Es stach insbesondere die MSK MetTropism (MSK, Cell
2021) Studie mit einem Anteil von 31,3% aus allen Fallen hervor, sowie mit 47% (21/45) aller
TERTamp Falle und 24% (21/89) aller TERTwt Félle (siehe Tab. 4, Abb. 2).

Abbildung 2: Balkendiagramm* TERTamp und TERTwt Falle je Studie

25 TERT_AMP
Enein
20 Wja
<
r 15
N
c
< 10
5
0
MSK Broad, CPTAC MSK, MSK,J MSK,NPJ TCGA, Pa MSK, MSK, Cell
Mind, Cell 2012  Cell 2020 2021 Thorax Pre_. nCancer  Cancer_ 2021
Nature Oncol Oncol 202 Atlas Dico 2017
Can 2022 2020 1
Studie

30



Tabelle 3: Allgemeine Studiendaten

Studie

Ein-
schluss

Per-
sonen

Priméare
Adeno-
karzinome

TERTamp

TERTwt

TERTwt
analysiert

TERTamp/
Primare
Adeno-

karzinome

Lung Adeno-
carcinoma
(Broad, Cell
2012)

ja

183

183

1,09%

Lung Adeno-
carcinoma
(CPTAC, Cell
2020)

ja

110

110

15

10

0,91%

Lung Adeno-
carcinoma
(MSK, 2021)

ja

93

93

14

10

8,93%

Lung Adeno-
carcinoma
(MSK, J Thorac
Oncol 2020)

ja

604

604

77

10

0,83%

Lung Adeno-
carcinoma
(MSK, NPJ

Precision
Oncology 2021)

Ja

426

426

53

10

0,47%

Lung Adeno-
carcinoma
(MSK, Science
2015

Nein

Lung Adeno-
carcinoma
(OncoSG, Nat
Genet 2020)

Nein

302

302

11

52

10

3,64%

Lung Adeno-
carcinoma
(TCGA,
Firehose
Legacy)

Nein

Lung Adeno-
carcinoma
(TCGA, Nature
2014)

Nein
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Lung Adeno- Ja 507 507 5 16 10 0,99%
carcinoma
(TCGA,
PanCancer
Atlas)
Lung Adeno- Nein
carcinoma
(TSP, Nature
2008)
Lung Cancer in Nein
Never Smokers
(NCI, Nature
Genetics 2021)
Non-Small Cell Ja 915 452 1 41 10 0,22%
Cancer (MSK,
Cancer Discov
2017)
Lung Adeno- Ja 247 99 3 2 2 3,03%
carcinoma
(MSK
Mind,Nature
Cancer 2022)
MSK Ja 25775 2464 21 217 21 0,85%
MetTropism
(MSK, Cell
2021)
Gesamt (von 9 28805 4091 45 441 89 0,92%
den ein-
geschlossen
Studien)
Tabelle 4: Verteilung®* TERTamp/ TERTwt je Studie
TERTwt | TERTamp | Gesamt
Studie | Lung Adenocarcinoma Anzahl 2 3 5
(MSK Mind,Nature % von Studie 40,0% 60,0% 100,0%
Cancer 2022) % Gesamt 2,2% 6,7% 3,7%
% der Gesamtzahl 1,5% 2.2% 3,7%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 6 2 8
(Broad, Cell 2012) % von Studie 75,0% 25,0% 100,0%
% Gesamt 6,7% 4,4% 6,0%
% der Gesamtzahl 4,5% 1,5% 6,0%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 10 1 11
(CPTAC, Cell 2020) % von Studie 90,9% 9,1% 100,0%
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% Gesamt 11,2% 2,2% 8,2%
% der Gesamtzahl 7,5% 0,7% 8,2%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 10 5 15
(MSK, 2021) % von Studie 66,7% 33,3% 100,0%
% Gesamt 11,2% 11,1% 11,2%
% der Gesamtzahl 7,5% 3,7% 11,2%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 10 5 15
(MSK, J Thorac Oncol % von Studie 66,7% 33,3% 100,0%
2020) % Gesamt 11,2% 11,1% 11,2%
% der Gesamtzahl 7,5% 3,7% 11,2%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 10 2 12
(MSK, NPJ Precision % von Studie 83,3% 16,7% 100,0%
Oncology 2021) % Gesamt 11,2% 4,4% 9,0%
% der Gesamtzahl 7,5% 1,5% 9,0%
Lung Adenocarcinoma Anzahl 10 5 15
(TCGA, PanCancer % von Studie 66,7% 33,3% 100,0%
Atlas) % Gesamt 11,2% 11,1% 11,2%
% der Gesamtzahl 7,5% 3,7% 11,2%
Non-Small Cell Cancer Anzahl 10 1 11
(MSK, Cancer Discov % von Studie 90,9% 9,1% 100,0%
2017) % Gesamt 11,2% 2,2% 8,2%
% der Gesamtzahl 7,5% 0,7% 8,2%
MSK MetTropism Anzahl 21 21 42
(MSK, Cell 2021) % von Studie 50,0% 50,0% 100,0%
% Gesamt 23,6% 46,7% 31,3%
% der Gesamtzahl 15,7% 15,7% 31,3%
Gesamt Anzahl 89 45 134
% von Studie 66,4% 33,6% 100,0%
% Gesamt 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 66,4% 33,6% 100,0%

41.2. Verteilung der Geschlechter

Die Verteilung der Geschlechter in den Studien ist in Tabelle 5 dargestellt. Das weibliche
Geschlecht kam statistisch signifikant haufiger vor (weiblich n= 90, 90/134= 67% vs. Mannlich
n= 44, 44/134= 33%; Chi-Quadrat-Test p-Wert= 0,001; Tab. 5). In der Studie Lung
Adenocarcinoma MSK, NPJ Precision Oncology 2021 zeigten sich ungewdhnlich viele
mannliche Teilnehmer (n= 10, 10/12= 83%; Tab. 5).
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Tabelle 5: Geschlecht, Alter und pathologisches Stadium je Studie

Studie Geschlecht Alter bei Erstdiagnose Pathologisches
in Jahren (Mittelwert) Stadium

Weiblich | mannlich 1 2 13| 4

Lung Adenocarcinoma (Broad, 4 4 64,4 5 /|1 /
Cell 2012) (n=7)

Lung Adenocarcinoma 5 6 63,6 3 12|/ /
(CPTAC, Cell 2020) (n=11)

Lung Adenocarcinoma (MSK, 9 6 64,9 / ] /
2021) (n=15)

Lung Adenocarcinoma (MSK, J 13 2 68,3 14 |/ |1 /
Thorac Oncol 2020) (n=15)

Lung Adenocarcinoma (MSK, 2 10 71,8 (A /
NPJ Precision Oncology 2021) (n=12)

Lung Adenocarcinoma (TCGA, 13 2 66,2 8 | 6|1 /
PanCancer Atlas) (n=15)

Non-Small Cell Cancer (MSK, 9 2 60,3 1 /|1 |10
Cancer Discov 2017) (n=11)

Lung Adenocarcinoma (MSK 3 2 57,8 / ] /
Mind,Nature Cancer 2022) (n=5)

MSK MetTropism (MSK, Cell 32 10 65,7 / /] /
2021) (n=42)

Gesamt (aller Patienten mit 90 44 65,5 43 | 8 | 3 | 10
Daten) (n=133)

41.3.

Alter bei Erstdiagnose

Die Angaben zum Alter bei Erstdiagnose in Jahren sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei einem

Patienten fehlte die Angabe. Es zeigte sich insgesamt ein Mittelwert von 65,53 Jahren und ein

Median von 66,00 Jahren. Das Alter bei Erstdiagnose war nicht normalverteilt. (Kolmogorov-

Smirnov Test p-Wert= <0,001, Shapiro-Wilk Test p-Wert= <0,021; Abb. 3).
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Abbildung 3: Balkendiagramm™* Alter bei Erstdiagnose
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Das pathologische Stadium ist in Tabelle 5 dargestellt. Es fanden sich bei 64 Patienten von

134 Angaben zum pathologischen Stadium, wobei das Stadium 1 statistisch signifikant
haufiger vorkam (Stadium 1 n= 43, 43/64= 67%, Chi-Quadrat-Test p-Wert= 0,001; Tab. 5).
Zudem stach die Non-Small Cell Cancer (MSK, Cancer Discov 2017) Studie mit 10 Patienten
im pathologischen Stadium 4 hervor.

4.1.5. Histologien/ Subtypen

Die Histologien/ Subtypen der einzelnen Studien sind in Tabelle 6 und Abbildung 4 dargestellit.

Angaben gab es bei 60 Patienten. Azindre Adenokarzinome zeigten sich statistisch signifikant
am haufigsten (Azindre Adenokarzinome n= 18, 18/60= 30%, Chi-Quadrat-Test p-Wert=

0,001; Tab. 6).

Tabelle 6: Histologie/ Subtyp je Studie

Studie Histologie/ Subtyp
a- | Pa- | azinar/ | So- | nicht | lepi- | gemischt | schlecht | Mo- gut
zi- | pillar | pa- lide- | so- disch differen- | derat | differen-
nar pillar CT | lide- ziert diffe- | ziert
CT ren-
ziert

carci-

Lung Adeno- | 4 2
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noma
(Broad, Cell
2012)

Lung Adeno-
carci-

noma
(CPTAC,
Cell 2020)

Lung Adeno-
carci

-noma
(MSK, 2021)

Lung Adeno-
carci-

noma (MSK,
J Thorac
Oncol 2020)

Lung Adeno-
carci-

noma (MSK,
NPJ
Precision
Oncology
2021)

Lung Adeno-
carci-

noma
(TCGA,
PanCancer
Atlas)

Non-Small
Cell Cancer
(MSK,
Cancer
Discov
2017)
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2021)

Gesamt 18 | 2 8

Abbildung 4: Balkendiagramm®* Histologie/ Subtyp
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Raucherstatus und Rauchjahre (PackYears)
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Der Raucherstatus ist in Tabelle 7 dargestellt. Es gab Angaben von 61 Patienten. Insgesamt

gab es ungefahr dieselbe Anzahl von Rauchern wie Nie-Rauchern (Raucher n= 27, 27/61=
44% vs. Nie-Raucher n= 26, 26/61= 43%). Ex-Raucher machten 13 Prozent (8/61) aus.

Tabelle 7: Raucherstatus und Raucherjahre je Studie

Studie Raucherstatus Raucherjahre
(PackYears)
Nie- Raucher Ex- Mittelwert Median
Raucher Raucher
Lung Adenocarcinoma (Broad, Cell 2 5 7 12,6 10,00
2012) (n=7) (n=7)
Lung Adenocarcinoma (CPTAC, Cell 6 5 0 3,7 0,00
2020) (n=10) (n=10)
Lung Adenocarcinoma (MSK, 2021) / / / / /

37




Lung Adenocarcinoma (MSK, J 6 9 / 14,0 2,14
Thorac Oncol 2020) (n=15) (n=15)
Lung Adenocarcinoma (MSK, NPJ 5 7 / 17,58 6,00
Precision Oncology 2021) (n=12) (n=12)
Lung Adenocarcinoma (TCGA, / / / / /
PanCancer Atlas)
Non-Small Cell Cancer (MSK, Cancer 5 / 6 / /
Discov 2017)
Lung Adenocarcinoma (MSK 2 1 2 14,4 10,00
Mind,Nature Cancer 2022) (n=5) (n=5)
MSK MetTropism (MSK, Cell 2021) / / / / /
Gesamt (aller Patienten mit Daten) 26 27 8 12,6 2,00
(n=49) (n=49)

Die Angaben zu den Rauchjahren (PackYears) sind in Tabelle 7 dargestellt. Beim Median und
Mittelwert wurden die Originalangaben berlcksichtigt, sodass bei Nichtrauchern, die
Packungsjahre= 0 mit einbezogen wurden, sofern diese angegeben waren. Es gab Angaben
zu 49 Patienten. Es zeigt sich insgesamt einen Mittelwert von 12,6 Raucherjahren und einen
Median von 2,00 Raucherjahren. Die Rauchjahre (PackYears) waren nicht normalverteilt
(Kolmogorov-Smirnov Test p-Wert= <0,001, Shapiro-Wilk Test p-Wert= <0,001).

4.1.7. Rezidivfreie Zeit und Rezidivstatus

Die rezidivfreie Zeit (in Monaten) ist in Tabelle 8 dargestellt. Es gab Daten zu 40 Patienten.
Der Mittelwert lag bei 20,3 Monaten und der Median bei 14,6 Monaten.

Der Rezidivstatus ist in Tabelle 8 dargestellt. Es gab bei 50 Patienten Angaben. 34 Patienten
hatten ein Rezidiv und 16 hatten kein Rezidiv.

Eine Kaplan-Meier Kurve als time-to-event Analyse zeigt den Zusammenhang zwischen der
Zeit und dem Rezidivstatus in Abbildung 5. Insgesamt gab es in dieser Analyse 35 Falle von
den 19 ein Rezidiv hatten und 16 zensiert wurden. Der geschatzte Mittelwert fur die rezidivfreie
Zeit lag bei 30.858 Monaten und der Medianwert bei 13,987.

Tabelle 8: Rezidivfreie Zeit und Rezidivstatus, Gesamtiiberleben und Uberlebensstatus
je Studie

Studie Rezidivfreie Zeit (in | Rezidivstatus | Gesamtiberleben Uberlebensstatus
Monaten) (Rezidiv ja (in Monaten) (Uberlebend oder
oder nein) verstorben
Mittelwert | Median | ja nein | Mittelwert | Median | lebend | verstorben
Lung 25,34 14,10 / / / / / /
Adenocarcinoma (n=5) (n=5)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve: Rezidivfreie Zeit
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4.1.8. Gesamtiiberleben und Uberlebensstatus

Das Gesamtiberleben (in Monaten) ist in Tabelle 8 dargestellt. Es gab Angaben zu 89
Patienten. Der Mittelwert lag bei 28,45 Monaten und der Medianwert bei 25,00.

Der Uberlebensstatus ist in Tabelle 8 angegeben. Es gab Angaben zu 92 Patienten, wobei 53
lebten und 39 verstorben sind.

Die Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 6 zeigt den Uberlebensverlauf. Als Ereignis wurde der
Tod definiert. Zensiert wurden alle Falle, die in der Nachbeobachtung vor Eintritt des Todes,
verloren gegangen sind (Lost to follow-up). Kaplan-Meier-Schatzer mit 89 Fallen, von den 39
verstorben sind und 50 zensiert wurden, ergab einen geschatzten Mittelwert von 50,647

Monaten und einen Median von 43,000 Monaten.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve: Gesamtiiberleben
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4.1.9. Mutation Count

Der Mutation Count (Mutationszahl) ist in Tabelle 9 aufgelistet. Es gab Angaben bei jedem
Patienten (n=134). Der Mittelwert lag bei 32,46 und der Medianwert bei 6,00. Die Daten waren
nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov Test p-Wert= <0,001, Shapiro-Wilk Test p-Wert=
<0,001) und zeigten starke Ausreifer nach oben (5 grofdten Ausreiller: 1582, 187, 177, 171,
136).

4.1.10. Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous

Der Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous (“Tumormutationslast”) ist in Tabelle 9
aufgelistet. Es gab Angaben bei 129 Patienten. Der Mittelwert lag bei 4,91 und der Medianwert
bei 3,50. Die Daten waren nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov Test p-Wert= <0,001,
Shapiro-Wilk Test p-Wert= <0,001) und zeigten starke Ausreiler nach oben (5 grofdten
Ausreiller: 52,9, 15,5, 15,5, 12,2, 11,7).

4.1.11. Count of Copy Number Variations (CNVs)

Der Count of Copy Number Variations (CNVs) (Anzahl der “Kopienzahlvarianten”) ist in Tabelle
9 aufgelistet. Es gab Angaben bei jedem Patienten (n= 134). Der Mittelwert lag bei 48,25 und
der Medianwert bei 3,00. Die Daten waren nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov Test p-
Wert= <0,001, Shapiro-Wilk Test p-Wert= <0,001) und zeigten starke Ausreiler nach oben (5
groRten AusreilRer: 990, 724, 576, 458, 422).
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Tabelle 9: Mutation Count, Tumor Mutational Burden, Count of Copy Number Variations
je Studie

Studie Mutation Count Tumor Mutational Count of Copy Number
Burden (TMB) Variations (CNVs)
nonsynonymous
Mittelwert | Median Mittelwert Median Mittelwert Median
Lung Adenocarcinoma 51,88 54,00 1,71 1,80 152,25 68,50
(Broad, Cell 2012) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Lung Adenocarcinoma 52,73 40,00 1,81 1,40 55,64 42,00
(CPTAC, Cell 2020) (n=11) | (n=11) (n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
Lung Adenocarcinoma 4,80 4,00 4,24 3,50 4,00 4,00
(MSK, 2021) (n=15) | (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Lung Adenocarcinoma 4,53 3,00 4,26 2,90 1,13 1,00
(MSK, J Thorac Oncol (n=15) | (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
2020)
Lung Adenocarcinoma 5,33 5,00 5,09 4,30 0,42 0,00
(MSK, NPJ Precision (n=12) | (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
Oncology 2021)
Lung Adenocarcinoma 186,40 59,00 6,25 2,00 288,73 239,00
(TCGA, PanCancer (n=15) | (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Atlas)
Non-Small Cell Cancer 5,64 4,00 6,09 3,90 2,82 1,00
(MSK, Cancer Discov (n=11) | (n=11) (n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
2017)
Lung Adenocarcinoma 7,60 6,00 / / 6,20 6,00
(MSK Mind,Nature (n=5) (n=5) (n=0) (n=0) (n=5) (n=5)
Cancer 2022)
MSK MetTropism (MSK, 6,05 6,00 5,95 5,37 3,81 2,00
Cell 2021) (n=42) | (n=42) (n=42) (n=42) (n=42) (n=42)
Gesamt (aller Patienten 32,46 6,00 4,91 3,50 48,25 3,00
mit Daten) (n=134) (n= (n=129) (n=129) (n=134) (n=134)
134)

4.2 Gruppenvergleich TERTamp vs. TERTwt

4.21. Geschlecht

Die Verteilung der Geschlechter in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in Tabelle 10 und
11 und Abbildung 7 zu sehen. Es zeigte sich eine héhere Anzahl des weiblichen Geschlechtes
sowohl in der TERTamp als auch in TERTwt (Weiblich TERTamp n= 35, 35/45= 78% vs.
Mannlich TERTamp n= 10, 10/45= 22% // Weiblich TERTwt n= 55, 55/89= 62% vs. Mannlich
TERTwt 34/89= 38%). Zwischen den Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (Chi-

Quadrat-Test p-Wert= 0,080; Tab. 11).
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Tabelle 10: Kreuztabelle* Geschlecht: TERTwt vs. TERTamp

Geschlecht
Weibl. mannlich Gesamt
TERT TERTwt Anzahl 55 34 89
Erwartete Anzahl 59,8 29,2 89,0
% von TERT 61,8% 38,2% 100,0%
% von Geschlecht 61,1% 77,3% 66,4%
% der Gesamtzahl 41,0% 25,4% 66,4%
TERTamp Anzahl 35 10 45
Erwartete Anzahl 30,2 14,8 45,0
% von TERT 77,8% 22,2% 100,0%
% von Geschlecht 38,9% 22,7% 33,6%
% der Gesamtzahl 26,1% 7,5% 33,6%
Gesamt Anzahl 90 44 134
Erwartete Anzahl 90,0 44,0 134,0
% von TERT 67,2% 32,8% 100,0%
% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 67,2% 32,8% 100,0%

Abbildung 7: Balkendiagramm* Geschlecht: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 11: Pearson-Chi-Quadrat* Geschlecht: TERTwt vs. TERTamp
Asymptotische Exakte
Signifikanz Exakte Sig. Sig. Punkt-
Wert | df (zweiseitig) (zweiseitig) | (einseitig) | Wahrscheinlichkeit
Pearson-Chi-Quadrat | 3,4612| 1 ,063 ,080 ,046
Kontinuitatskorrektur® | 2,774 | 1 ,096
Likelihood-Quotient | 3,595 | 1 ,058 ,080 ,046
Exakter Test nach ,080 ,046
Fisher
Zusammenhang 3,435¢| 1 ,064 ,080 ,046 ,028
linear-mit-linear
Anzahl der glltigen 134
Falle

42.2.

Alter bei Erstdiagnose

Das Alter bei Erstdiagnose in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in Tabelle 12-14 und

Abbildung 8 zu sehen. Bei einem Patienten fehlte die Angabe. Es zeigten sich kaum

Unterschiede im Mittelwert und Medianwert zwischen den Gruppen und der durchgefihrte
Mann-Whitney-U-Test war statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,191; Tab. 14).

Tabelle 12: Verarbeitete Falle* Alter bei Erstdiagnose: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent | N | Prozent N Prozent
Alter bei Erstdiagnose TERTwt 88 98,9% 1 1,1% 89 100,0%
TERTamp 45 1000% | O 0,0% 45 100,0%

Tabelle 13: Deskriptive Statistik* Alter bei Erstdiagnose: TERTwt vs. TERTamp

TERT Statistik | Standardfehler
Alter bei TERTwt Mittelwert 66,24 1,111
Erstdiagnose 95% Konfidenzintervall des | Untergrenze | 64,03
Mittelwerts Obergrenze | 68,45
5% getrimmtes Mittel 66,54
Median 67,00
Varianz 108,575
Standardabweichung 10,420
Minimum 39
Maximum 87
Spannweite 48
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Interquartilbereich

12

Schiefe -,565 ,257
Kurtosis -,086 ,508
TERTamp Mittelwert 64,13 1,412
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze | 61,29
Mittelwerts Obergrenze | 66,98
5% getrimmtes Mittel 64,06
Median 65,00
Varianz 89,755
Standardabweichung 9,474
Minimum 48
Maximum 81
Spannweite 33
Interquartilbereich 17
Schiefe ,064 ,354
Kurtosis -,989 ,695

Abbildung 8: Boxplots* Alter bei Erstdiagnose: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test* Alter bei Erstdiagnose:

TERTwt vs. TERTamp

Alter bei Erstdiagnose

Mann-Whitney-U-Test 1705,000
Wilcoxon-W 2740,000
V4 -1,309

Asymp. Sig. (2-seitig)

,191

a. Gruppenvariable: TERT

4.2.3.

Pathologisches Stadium

Die Kategorie des Pathologischen Stadiums in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in

Tabelle 15 bis 16 und Abbildung 9 zu sehen. Insgesamt gab 64 gultige Falle. In beiden

Gruppen war das Stadium 1 am haufigsten vertreten. In der TERTamp Gruppe waren die

Stadien 2-4 gleichmaRig verteilt. In der TERTwt Gruppe war Stadium 4 am zweit haufigsten,

wonach dann Stadium 2 und dann Stadium 3 kamen. Einen Trend aus den Daten liel3 sich

nicht ableiten und der Chi-Quadrat-Test war statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,456;

Limitierung des Testergebnisses siehe Tab. 16).

Tabelle 15: Kreuztabelle* Pathologisches Stadium: TERTwt vs. TERTamp

Pathologisches Stadium
1 2 3 Gesamt
TERT TERTwt Anzahl 30 7 2 9 48
Erwartete Anzahl 32,3 6,0 2,3 7,5 48,0
% von TERT 62,5% 14,6% 4,2% 18,8% 100,0%
% von Pathologisches | 69,8% 87,5% 66,7% 90,0% 75,0%
Stadium
% der Gesamizahl 46,9% 10,9% 3,1% 14,1% 75,0%
TERTamp Anzahl 13 1 1 1 16
Erwartete Anzahl 10,8 2,0 .8 2,5 16,0
% von TERT 81,3% 6,3% 6,3% 6,3% 100,0%
% von Pathologisches | 30,2% 12,5% 33,3% 10,0% 25,0%
Stadium
% der Gesamtzahl 20,3% 1,6% 1,6% 1,6% 25,0%
Gesamt Anzahl 43 8 3 10 64
Erwartete Anzahl 43,0 8,0 3,0 10,0 64,0
% von TERT 67,2% 12,5% 4,7% 15,6% 100,0%
% von Pathologisches | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Stadium
% der Gesamizahl 67,2% 12,5% 4,7% 15,6% 100,0%
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Abbildung 9: Balkendiagramm™* Pathologisches Stadium: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 16: Chi-Quadrat-Test* Pathologisches Stadium: TERTwt vs. TERTamp

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,606 *3 ,456
Likelihood-Quotient 2,927 3 ,403
Zusammenhang linear-mit-linear 1,646 1 ,200
Anzahl der gultigen Falle 64

*4 Zellen (50,0%) hatten eine erwartete Haufigkeit kleiner 5, was zu einer Limitierung des
Ergebnisses flhrte.

4.2.4. Histologie/ Subtyp

Die Kategorie Histologie/ Subtyp in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in Tabellen 17
und 18 und Abbildung 10 zu sehen. Es gab 60 glltige Falle, wobei 75% der Angaben auf die
TERTwt Gruppe entfielen. In der TERTwt Gruppe kamen azinare Adenokarzinome mit 26,7 %
von den gesamten Histologie/ Subtyp Fallen mit Abstand am haufigsten vor, gefolgt von
moderaten Adenokarzinomen mit 13,3% von den gesamten Histologie/ Subtyp Fallen. Der Chi-
Quadrat-Test war statistisch signifikant (p-Wert= 0,05; Tab. 18). Papillare Adenokarzinome
kamen in der Gruppe nicht vor. In der TERTamp Gruppe verteilten sich die Histologie/ Subtyp
Falle gleichmaRiger. Am haufigsten kamen azinare/ papillare Adeonkarzinome vor. Die
Fallzahl der einzelnen Histologie/ Subtyp Falle in der TERTamp Gruppe war insgesamt
geringer als in der TERTwt Gruppe.
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Tabelle 17: Kreuztabelle* Histologie/ Subtyp: TERTwt vs. TERTamp

TERT
TERTwt | TERTamp | Gesamt
Histologie/ Subtyp azinar Anzahl 16 2 18
Erwartete Anzahl 13,5 4,5 18,0
% von Histologie/ Subtyp | 88,9% 11,1% 100,0%
% von TERT 35,6% 13,3% 30,0%
% der Gesamtzahl 26,7% 3,3% 30,0%
papillar Anzahl 0 2 2
Erwartete Anzahl 1,5 5 2,0
% von Histologie/ Subtyp 0,0% 100,0% | 100,0%
% von TERT 0,0% 13,3% 3,3%
% der Gesamtzahl 0,0% 3,3% 3,3%
azinar/ papillar Anzahl 5 3 8
Erwartete Anzahl 6,0 2,0 8,0
% von Histologie/ Subtyp | 62,5% 37,5% 100,0%
% von TERT 11,1% 20,0% 13,3%
% der Gesamtzahl 8,3% 5,0% 13,3%
solide-CT Anzahl 7 1 8
Erwartete Anzahl 6,0 2,0 8,0
% von Histologie/ Subtyp | 87,5% 12,5% 100,0%
% von TERT 15,6% 6,7% 13,3%
% der Gesamtzahl 11,7% 1,7% 13,3%
nicht solide-CT Anzahl 5 1 6
Erwartete Anzahl 4.5 1,5 6,0
% von Histologie/ Subtyp | 83,3% 16,7% 100,0%
% von TERT 11,1% 6,7% 10,0%
% der Gesamtzahl 8,3% 1,7% 10,0%
lepidisch Anzahl 1 2 3
Erwartete Anzahl 2,3 8 3,0
% von Histologie/ Subtyp | 33,3% 66,7% 100,0%
% von TERT 2,2% 13,3% 5,0%
% der Gesamtzahl 1,7% 3,3% 5,0%
gemischt Anzahl 2 1 3
Erwartete Anzahl 2,3 8 3,0
% von Histologie/ Subtyp | 66,7% 33,3% 100,0%
% von TERT 4,4% 6,7% 5,0%
% der Gesamtzahl 3,3% 1,7% 5,0%
schlecht diff. Anzahl 1 1 2
Erwartete Anzahl 1,5 5 2,0
% von Histologie/ Subtyp | 50,0% 50,0% 100,0%
% von TERT 2.2% 6,7% 3,3%
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% der Gesamtzahl 1,7% 1,7% 3,3%
moderat diff. Anzahl 8 1 9
Erwartete Anzahl 6,8 2,3 9,0
% von Histologie/ Subtyp | 88,9% 11,1% 100,0%
% von TERT 17,8% 6,7% 15,0%
% der Gesamtzahl 13,3% 1,7% 15,0%
gut diff. Anzahl 0 1 1
Erwartete Anzahl .8 3 1,0
% von Histologie/ Subtyp 0,0% 100,0% | 100,0%
% von TERT 0,0% 6,7% 1,7%
% der Gesamtzahl 0,0% 1,7% 1,7%
Gesamt Anzahl 45 15 60
Erwartete Anzahl 45,0 15,0 60,0
% von Histologie/ Subtyp | 75,0% 25,0% 100,0%
% von TERT 100,0% 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 75,0% 25,0% 100,0%

Abbildung 10: Balkendiagramm™* Histologie/ Subtyp: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 18: Chi-Quadrat-Test* Histologie/ Subtyp: TERTwt vs. TERTamp

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 16,8892 ,050
Likelihood-Quotient 16,212 9 ,063
Zusammenhang linear-mit-linear ,432 ,511
Anzahl der gultigen Falle 60
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4.2.5.

Raucherstatus

Der Raucherstatus in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in Tabellen 19 und 20 und

Abbildung 11 zu sehen. Insgesamt gab es 61 gultige Falle. In der TERTwt Gruppe waren 77%

der Falle. In beiden Gruppen waren Nie-Raucher und Raucher ungefahr gleich haufig

vertreten, wohingegen die Ex-Raucher deutlich in der Unterzahl (13,1%) waren. Der Chi-
Quadrat-Test war statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,693; Tab. 20).

Tabelle 19: Kreuztabelle* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp

Raucherstatus
Nie-Raucher | Raucher | Ex-Raucher | Gesamt
TERT | TERTwt Anzahl 19 21 7 47
Erwartete Anzahl 20,0 20,8 6,2 47,0
% von TERT 40,4% 44,7% 14,9% 100,0%
% von Raucherstatus 73,1% 77,8% 87,5% 77,0%
% der Gesamtzahl 31,1% 34,4% 11,5% 77,0%
TERTamp Anzahl 7 6 1 14
Erwartete Anzahl 6,0 6,2 1,8 14,0
% von TERT 50,0% 42,9% 7,1% 100,0%
% von Raucherstatus 26,9% 22,2% 12,5% 23,0%
% der Gesamizahl 11,5% 9,8% 1,6% 23,0%
Gesamt Anzahl 26 27 8 61
Erwartete Anzahl 26,0 27,0 8,0 61,0
% von TERT 42,6% 44,3% 13,1% 100,0%
% von Raucherstatus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamizahl 42,6% 44,3% 13,1% 100,0%
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Abbildung 11: Balkendiagramm* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 20: Chi-Quadrat-Test* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,7342 2 ,693
Likelihood-Quotient 797 2 ,671
Zusammenhang linear-mit-linear 677 1 411
Anzahl der giltigen Falle 61

4.2.6. PackYears

Die PackYears in den Gruppen TERTwt und TERTamp sind in Tabelle 21, 22 und 23 zu sehen.
Insgesamt gab es 49 gultige Falle. Es zeigten sich Unterschiede im Mittelwert (TERTwt= 10,15
PackYears vs. TERTamp= 19,47 PackYears), der aufgrund von gréf3eren Extremwerten in der
TERTamp Gruppe zustande kam. Der Medianwert zwischen den Gruppen unterschied sich

kaum und der durchgeflhrte Mann-Whitney-U-Test war statistisch nicht signifikant (p-Wert=
0,915; Tab. 23).

Tabelle 21: Verarbeitete Félle* PackYears: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gliltig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent N Prozent N Prozent
PackYears TERTwt 36 40,4% 53 59,6% 89 100,0%
TERTamp 13 28,9% 32 71,1% 45 100,0%
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Tabelle 22: Deskriptive Statistik* PackYears: TERTwt vs. TERTamp

TERT Statistik | Standardfehler
PackYears| TERTwt Mittelwert 10,15 2,464
95% Konfidenzintervall des Untergrenze| 5,15
Mittelwerts Obergrenze | 15,16
5% getrimmtes Mittel 8,58
Median 2,00
Varianz 218,558
Standardabweichung 14,784
Minimum 0
Maximum 50
Spannweite 50
Interquartilbereich 18
Schiefe 1,414 ,393
Kurtosis ,863 ,768
TERTamp Mittelwert 19,47 9,076
95% Konfidenzintervall des Untergrenze -,31
Mittelwerts Obergrenze | 39,24
5% getrimmtes Mittel 16,96
Median ,05
Varianz 1070,774
Standardabweichung 32,723
Minimum 0
Maximum 84
Spannweite 84
Interquartilbereich 37
Schiefe 1,513 ,616
Kurtosis ,638 1,191
Tabelle 23: Mann-Whitney-U-Test* PackYears: TERTwt vs. TERTamp
PackYears
Mann-Whitney-U-Test 229,500
Wilcoxon-W 895,500
4 -,106
Asymp. Sig. (2-seitig) 915

a. Gruppenvariable: TERT

4.2.7.
Die rezidivfreie Zeit (in Monaten) in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in den Tabellen

Rezidivfreie Zeit (in Monaten) und Rezidivstatus

24, 25 und 26 zu sehen. Insgesamt gab es zu 40 Patienten eine Angabe. Es zeigten sich

deutliche Unterschiede im Mittelwert (TERTwt= 23,42 vs. TERTamp= 14,12) und im
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Medianwert (TERTwt= 16,60 vs. TERTamp= 7,00), wobei die Varianz in der TERTwt Gruppe
deutlich grélier war. Es lief3 sich ein Trend flr eine geringere rezidivfreie Zeit in der TERTamp

Gruppe erkennen. Dieser war statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert=

0,122; Tab. 26).

Tabelle 24: Verarbeitete Fille* Rezidivfreie Zeit: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
TERT N | Prozent | N | Prozent | N | Prozent
Rezidivfreie Zeit (in Monaten) TERTwt 27| 30,3% |[62]| 69,7% |89 ]| 100,0%
TERTamp | 13| 28,9% 32| 711% |45] 100,0%
Tabelle 25: Deskriptive Statistik* Rezidivfreie Zeit: TERTwt vs. TERTamp
TERT Statistik | Standardfehler
Rezidivfreie Zeit (in | TERTwt Mittelwert 23,42 3,547
Monaten) 95% Konfidenzintervall des | Untergrenze | 16,13
Mittelwerts Obergrenze | 30,71
5% getrimmtes Mittel 22,74
Median 16,60
Varianz 339,755
Standardabweichung 18,432
Minimum 0
Maximum 60
Spannweite 59
Interquartilbereich 33
Schiefe ,522 ,448
Kurtosis -1,148 ,872
TERTamp Mittelwert 14,12 4,472
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze | 4,38
Mittelwerts Obergrenze | 23,86
5% getrimmtes Mittel 12,47
Median 7,00
Varianz 260,017
Standardabweichung 16,125
Minimum 0
Maximum 58
Spannweite 57
Interquartilbereich 21
Schiefe 1,732 ,616
Kurtosis 3,658 1,191

53




Tabelle 26: Mann-Whitney-U-Test* Rezidivfreie Zeit: TERTwt vs. TERTamp

Rezidivfreie Zeit (in Monaten)
Mann-Whitney-U-Test 122,000
Wilcoxon-W 213,000
V4 -1,545
Asymp. Sig. (2-seitig) ,122

a. Gruppenvariable: TERT

Der Rezidivstatus in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in den Tabellen 27 und 28 und
in der Abbildung 12 zu sehen. Insgesamt gab es zu 50 Patienten eine Angabe. In der
TERTamp Gruppe war der Unterschied zwischen Rezidiv (8/18= 44%) und kein Rezidiv
(10/18= 56%) nicht so grof’ wie in der TERTwt Gruppe. In der TERTwt Gruppe gab es deutlich
haufiger ein Rezidiv (26/32= 81%) als kein Rezidiv (6/32= 19%). Insgesamt zeigte die TERTwt
Gruppe statistisch signifikant haufiger ein Rezidiv (Chi-Quadrat-Test: p-Wert= 0,007; Tab. 28,
Abb. 12).

Tabelle 27: Kreuztablle* Rezidivstatus: TERTwt vs. TERTamp

Rezidiv Status
kein Rezidiv Rezidiv Gesamt
TERT TERTwt Anzahl 6 26 32
Erwartete Anzahl 10,2 21,8 32,0
% von TERT 18,8% 81,3% 100,0%
% von Rezidivstatus 37,5% 76,5% 64,0%
% der Gesamtzahl 12,0% 52,0% 64,0%
TERTamp Anzahl 10 8 18
Erwartete Anzahl 5,8 12,2 18,0
% von TERT 55,6% 44,4% 100,0%
% von Rezidivstatus 62,5% 23,5% 36,0%
% der Gesamtzahl 20,0% 16,0% 36,0%
Gesamt Anzahl 16 34 50
Erwartete Anzahl 16,0 34,0 50,0
% von TERT 32,0% 68,0% 100,0%
% von Rezidivstatus 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 32,0% 68,0% 100,0%

Tabelle 28: Chi-Quadrat-Test* Rezidivstatus: TERTwt vs. TERTamp

Asymptotische Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert | df| Signifikanz (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat | 7,1722| 1 ,007
Kontinuitatskorrektur® 5,580 | 1 ,018
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Likelihood-Quotient 7,071 | 1 ,008
Exakter Test nach Fisher ,012 ,009

Zusammenhang linear- | 7,028 | 1 ,008
mit-linear

Anzahl der gultigen Falle 50

Abbildung 12: Balkendiagramm®* Rezidivstatus: TERTwt vs. TERTamp
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4.2.8. Die Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten)

Die Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten) in den Gruppen TERTwt und
TERTamp ist in den Tabellen 29 bis 32 zu sehen, sowie Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 13.
Insgesamt gab es zu 35 Patienten eine Angabe. Als Ereignis wurde das Rezidiv definiert.
Zensiert wurden alle Falle, die in der Nachbeobachtung vor Eintritt eines Rezidivs verloren
gegangen sind (Lost to follow-up). Der Mittelwert Schatzer in beiden Gruppen unterschied sich
(Mittelwert: TERTwt= 28,63 vs. TERTamp= 41,68). Der Log Rang Test war statistisch nicht
signifikant (p-Wert= 0,199; Tab. 32).

Tabelle 29: Verarbeitete Falle* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TERTwt vs.
TERTamp

Zensiert
TERT Gesamtzahl Anzahl von Ereignissen N Prozent
TERTwt 22 16 6 27,3%
TERTamp 13 3 10 76,9%
Gesamt 35 19 16 45,7%
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Tabelle 30: Mittelwerte und Mediane* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit:

TERTwt vs. TERTamp

Mittelwert? Median
95%-Konfidenz- 95%-Konfidenz-
intervall intervall

Standard- Unter- Ober- Standard- Unter- Ober-

TERT | Schatzer fehler grenze | grenze | Schatzer fehler grenze | grenze
TERTwt | 28,629 4,406 19,993 | 37,266 | 35,500 12,142 11,702 | 59,298

TERTamp | 41,680 7,760 26,470 |56,891
Gesamt | 30,858 3,870 23,272 |38,444 | 35,500 13,978 8,103 62,897
a. Die Schatzung ist auf die langste rezidivfreie Zeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 31: Perzentilen* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TERTwt vs.

TERTamp
Perzentile
25,0% 50,0% 75,0%
TERT Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler
TERTwt 48,100 7,149 35,500 12,142 10,200 4,192
TERTamp 14,400 14,939
Gesamt 49,500 1,318 35,500 13,978 10,200 4,288

Tabelle 32: Log Rank Test* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TERTwt vs.

TERTamp

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1,649

1

,199

Test auf Gleichheit der Rezidiv Verteilungen fir die verschiedenen Stufen von TERT.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve der rezidivfreien Zeit: TERTwt vs. TERTamp
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4.2.9. Gesamtiiberleben (in Monaten) und Uberlebensstatus

Das Gesamtiberleben (in Monaten) in den Gruppen TERTwt und TERTamp istin den Tabellen

33 bis 35, sowie in den Boxplots in Abbildung 14 zu sehen. Insgesamt gab es 89 Angaben. Es
zeigten sich deutliche Unterschiede im Mittelwert (TERTwt= 31,70 vs. TERTamp= 23,89), was

auf eine gréRere Varianz in der TERTwt Gruppe mit groReren Extremwerten zurlickgefihrt

werden konnte. Der Medianwert zwischen den Gruppen unterschied sich ebenfalls (TERTwt=

29,50 vs. TERTamp= 22,00), wodurch sich ein Trend fur ein geringeres Gesamtuberleben (in

Monaten) in der TERTamp Gruppe ableiten lie3, der statistisch nicht signifikant war (Mann-

Whitney-U-Test: p-Wert= 0,130; Tab. 35).

Tabelle 33: Verarbeitete Fille* Gesamtiiberleben: TERTwt vs. TERTamp

Falle

Gultig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent N Prozent N Prozent
Gesamtiiberleben (in TERTwt 52 58,4% 37 41,6% 89 100,0%
Monaten) TERTamp 37 82,2% 8 17,8% 45 100,0%

Tabelle 34: Deskriptive Statistik* Gesamtiiberleben: TERTwt vs. TERTamp
TERT Statistik | Standardfehler
TERTwt Mittelwert 31,70 3,101
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Gesamtuberleben (in 95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 25,47
Monaten) des Mittelwerts Obergrenze | 37,92
5% getrimmtes Mittel 30,71
Median 29,50
Varianz 500,054
Standardabweichung 22,362
Minimum 0
Maximum 93
Spannweite 93
Interquartilbereich 36
Schiefe 475 ,330
Kurtosis -,324 ,650
TERTamp Mittelwert 23,89 2,493
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 18,84
des Mittelwerts Obergrenze | 28,95
5% getrimmtes Mittel 23,41
Median 22,00
Varianz 229,932
Standardabweichung 15,164
Minimum 0
Maximum 57
Spannweite 57
Interquartilbereich 15
Schiefe ,484 ,388
Kurtosis -,232 ,759

Tabelle 35: Mann-Whitney-U-Test* Gesamtiiberleben: TERTwt vs. TERTamp

Gesamtiberleben (in Monaten)

Mann-Whitney-U-Test 780,000
Wilcoxon-W 1483,000
Z -1,516
Asymp. Sig. (2-seitig) ,130

a. Gruppenvariable: TERT
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Abbildung 14:
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Der Uberlebensstatus in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in den Tabellen 36 und 37
zu sehen, sowie in der Abbildung 15. Insgesamt gab es zu 92 Patienten eine Angabe. In der
TERTwt Gruppe war der Unterschied zwischen den Verstorben (28/53= 53%) und den
Lebenden (25/53= 47%) nicht so grof® wie in der TERTamp Gruppe. In der TERTamp Gruppe
gab es deutlich haufiger Lebende (28/39= 72%) als Verstorbene (11/39= 28%). Insgesamt
zeigte die TERTamp Gruppe statistisch signifikant haufiger den Uberlebensstatus lebend (Chi-
Quadrat-Test: p-Wert= 0,018; Tab. 37, Abb. 15).

Tabelle 36: Kreuztabelle* Uberlebensstatus: TERTwt vs. TERTamp

Uberlebensstatus
verstorben lebend Gesamt
TERT TERTwt Anzahl 28 25 53
Erwartete Anzahl 22,5 30,5 53,0
% von TERT 52,8% 47,2% 100,0%
% von Uberlebensstatus 71,8% 47.,2% 57,6%
% der Gesamtzahl 30,4% 27,2% 57,6%
TERTamp Anzahl 11 28 39
Erwartete Anzahl 16,5 22,5 39,0
% von TERT 28,2% 71,8% 100,0%
% von Uberlebensstatus 28,2% 52,8% 42 4%
% der Gesamtzahl 12,0% 30,4% 42,4%
Gesamt Anzahl 39 53 92
Erwartete Anzahl 39,0 53,0 92,0
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% von TERT 42,4% 57,6% 100,0%

% von Uberlebensstatus 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 42,4% 57,6% 100,0%

Tabelle 37: Chi-Quadrat-Test* Uberlebensstatus: TERTwt vs. TERTamp

Asymptotische Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert | df | Signifikanz (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 5,679 | 1 ,018
Kontinuitatskorrektur® 4,616 | 1 ,032
Likelihood-Quotient 5,696 | 1 ,017
Exakter Test nach Fisher ,021 ,015
Zusammenhang linear-mit- | 5,518 | 1 ,019
linear
Anzahl der gultigen Falle 92

Abbildung 15: Balkendiagramm* Uberlebensstatus: TERTwt vs. TERTamp
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4.2.10. Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit (in Monaten)

Die Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit (in Monaten) in den Gruppen TERTwt und
TERTamp ist in den Tabellen 38 bis 41 zu sehen, sowie in der Kaplan-Meier Kurve Abbildung
16. Insgesamt gab es zu 89 Patienten eine Angabe. Als Ereignis wurde der Tod definiert.
Zensiert wurden alle Falle, die in der Nachbeobachtung vor Eintritt des Todes verloren
gegangen sind (Lost to follow-up). Der Mittelwert Schatzer in beiden Gruppen unterschied sich

(TERTwt= 48,96 vs. TERTamp= 42,64), sowie der Medianwert Schatzer (TERTwt= 40,00 vs.
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TERTamp= 56,00). Der Log Rang Test zeigte kein statistisch signifikantes Ergebnis (p-Wert=

0,410).

Tabelle 38: Verarbeitete Fille* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt vs.

TERTamp
Zensiert
TERT Gesamtzahl Anzahl von Ereignissen N Prozent
TERTwt 52 28 24 46,2%
TERTamp 37 11 26 70,3%
Gesamt 89 39 50 56,2%
Tabelle 39: Mittelwerte und Mediane* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt
vs. TERTamp
Mittelwert? Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatz | Standardfeh | Untergren | Obergren | Schatz | Standardfeh | Untergren | Obergren
TERT er ler ze ze er ler ze ze
TERTwt | 48,958 5,373 38,428 59,489 | 40,000 3,954 32,251 47,749
TERTa | 42,642 3,600 35,586 49,699 | 56,000 9,170 38,027 73,973
mp
Gesamt | 50,647 4,543 41,743 59,551 |43,000 5,788 31,656 54,344
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 40: Perzentilen* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt vs.

TERTamp
Perzentile
50,0% 75,0%

TERT Schéatzer Standardfehler Schatzer Standardfehler
TERTwt 40,000 3,954 22,000 6,836
TERTamp 56,000 9,170 38,000 12,965
Gesamt 43,000 5,788 22,000 4,815

Tabelle 41: Log Rank Test * Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt vs.
TERTamp

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,679

1 ,410

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fir die verschiedenen Stufen von TERT.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeit: TERTwt vs. TERTamp
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4.211. Mutation Count

Der Mutation Count in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in den Tabellen 42 bis 44 zu
sehen. Insgesamt gab zu jedem Patienten eine Angabe (n= 134). Es zeigen sich deutliche
Unterschiede im Mittelwert (TERTwt= 22,73 vs. TERTamp= 51,69) und in der
Standardabweichung (TERTwt= 35,79 vs. TERTamp= 235,52), die aufgrund eines sehr
grol’en Extremwertes in der TERTamp Gruppe zustande kamen (5 groflte Extremwerte:
TERTwt: 177, 171, 136,132, 117, vs. TERTamp: 1582, 187, 86, 77 ,54). Der Medianwert
zwischen den Gruppen unterschied sich kaum und der durchgeflihrte Mann-Whitney-U-Test
war statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,648; Tab. 44).

Tabelle 42: Verarbeitete Falle* Mutation Count: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent N Prozent N Prozent
Mutation Count | TERTwt 89 100,0% 0 0,0% 89 100,0%
TERTamp 45 100,0% 0 0,0% 45 100,0%

Tabelle 43: Deskriptive Statistik* Mutation Count: TERTwt vs. TERTamp

TERT Statistik | Standardfehler
Mutation TERTwt Mittelwert 22,73 3,794
Count Untergrenze 15,19
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95% Konfidenzintervall Obergrenze 30,27
des Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 16,82
Median 7,00
Varianz 1281,108
Standardabweichung 35,793
Minimum 1
Maximum 177
Spannweite 176
Interquartilbereich 30
Schiefe 2,696 ,255
Kurtosis 7,716 ,506
TERTamp Mittelwert 51,69 35,109
95% Konfidenzintervall Untergrenze -19,07
des Mittelwerts Obergrenze 122,45
5% getrimmtes Mittel 13,10
Median 5,00
Varianz 55470,310
Standardabweichung 235,521
Minimum 1
Maximum 1582
Spannweite 1581
Interquartilbereich 7
Schiefe 6,522 ,354
Kurtosis 43,218 ,695

Tabelle 44: Mann-Whitney-U-Test* Mutation Count: TERTwt vs. TERTamp

Mutation Count
Mann-Whitney-U-Test 1906,000
Wilcoxon-W 2941,000
Zz -,456
Asymp. Sig. (2-seitig) ,648

a. Gruppenvariable: TERT

4.212.
Der Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous in den Gruppen TERTwt und TERTamp

Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous

ist in den Tabellen 45 bis 47 zu sehen. Insgesamt fehlten 5 Angaben. Es zeigten sich ein
groRerer Mittelwert (TERTwt= 4,582 vs. TERTamp= 5,574) und ein groRerer Medianwert
(TERTwt= 3,320 vs. TERTamp= 3,900) in der TERTamp Gruppe. Der Unterschied war im
durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Test statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,334; Tab. 47).
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Tabelle 45: Verarbeitete Falle* TMB: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gliltig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent N Prozent N Prozent
TMB TERTwt 87 97,8% 2 2,2% 89 100,0%
TERTamp 42 93,3% 3 6,7% 45 100,0%
Tabelle 46: Deskriptive Statistik* TMB: TERTwt vs. TERTamp:
TERT Statistik | Standardfehler
TMB | TERTwt Mittelwert 4,582 ,3731
95% Konfidenzintervall des Untergrenze | 3,840
Mittelwerts Obergrenze 5,324
5% getrimmtes Mittel 4,288
Median 3,320
Varianz 12,111
Standardabweichung 3,4802
Minimum 9
Maximum 15,5
Spannweite 14,6
Interquartilbereich 5,1
Schiefe 1,157 ,258
Kurtosis ,847 511
TERTamp Mittelwert 5,574 1,2152
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 3,119
Mittelwerts Obergrenze 8,028
5% getrimmtes Mittel 4,416
Median 3,900
Varianz 62,024
Standardabweichung 7,8755
Minimum 9
Maximum 52,9
Spannweite 52,0
Interquartilbereich 2,6
Schiefe 5,545 ,365
Kurtosis 33,621 717
Tabelle 47: Mann-Whitney-U-Test* TMB: TERTwt vs. TERTamp
TMB
Mann-Whitney-U-Test 1635,000
Wilcoxon-W 5463,000
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Z -,966
,334

Asymp. Sig. (2-seitig)

a. Gruppenvariable: TERT

4.2.13. Count of Copy Number Variations (CNVs)

Der Count of Copy Number Variations (CNVs) in den Gruppen TERTwt und TERTamp ist in
Tabelle 48 bis 53 zu sehen. Es gibt Angaben bei jedem Patienten. Es zeigten sich ein groRerer
Mittelwert (TERTwt= 36,80 vs. TERTamp= 70,89) und ein groRerer Medianwert (TERTwt=
1,00 vs. TERTamp= 6,00) in der TERTamp Gruppe. In beiden Gruppen gab es grol3e
Extremwerte, siehe Tabelle 50 und Abbildung 17. Der Unterschied war im durchgeflhrten
Mann-Whitney-U-Test statistisch signifikant (p-Wert= 0,001; Tab. 51). Zur Verifizierung des
Ergebnisses wurde ein erneuter Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt unter Ausschluss der
Extremwerte, die groRer 250 waren (>250), der auch statistisch signifikant war (p-Wert= 0,009;
Tab. 53).

Tabelle 48: Verarbeitete Fille* CNVs: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gililtig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent Prozent N Prozent
CNVs TERTwt 89 100,0% 0 0,0% 89 100,0%
TERTamp 45 100,0% 0 0,0% 45 100,0%
Tabelle 49: Deskriptive Statistik* CNVs: TERTwt vs. TERTamp
TERT Statistik | Standardfehler
CNVs| TERTwt Mittelwert 36,80 10,859
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | Untergrenze | 15,22
Obergrenze 58,38
5% getrimmtes Mittel 18,93
Median 1,00
Varianz 10494,527
Standardabweichung 102,443
Minimum 0
Maximum 724
Spannweite 724
Interquartilbereich 12
Schiefe 4,639 ,255
Kurtosis 25,674 ,506
TERTamp Mittelwert 70,89 27,957
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | Untergrenze 14,55
Obergrenze 127,23
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5% getrimmtes Mittel 37,44
Median 6,00
Varianz 35170,965
Standardabweichung 187,539
Minimum 1
Maximum 990
Spannweite 989
Interquartilbereich 10
Schiefe 3,523 ,354
Kurtosis 13,729 ,695
Tabelle 50: Extremwerte* CNVs: TERTwt vs. TERTamp
TERT Wert
CNVs TERTwt GroRte Werte 1 724
2 458
3 244
4 239
5 208
TERTamp Grolite Werte 1 990
2 576
3 422
4 357
5 299
Abbildung 17: Boxplots* CNVs: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 51: Mann-Whitney-U-Test * CNVs: TERTwt vs. TERTamp

CNVs
Mann-Whitney-U-Test 1331,000
Wilcoxon-W 5336,000
Y4 -3,189
Asymp. Sig. (2-seitig) ,001
a. Gruppenvariable: TERT

Tabelle 52: Range Mann-Whitney-U-Test* CNVs: TERTwt vs. TERTamp

Réange
TERT N Mittlerer Rang Rangsumme
CNVs TERTwt 87 58,30 5072,00
TERTamp 40 76,40 3056,00
Gesamt 127

Tabelle 53: Mann-Whitney-U-Test* CNVs (bei CNVs <250): TERTwt vs. TERTamp

(n=127 Falle)
CNVs
Mann-Whitney-U-Test 1244,000
Wilcoxon-W 5072,000
Y4 -2,599
Asymp. Sig. (2-seitig) ,009
a. Gruppenvariable: TERT

4.3 Mutationen und Copy Number Alterations

Die Mutationen sind in Tabelle 54 dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Mutationen.
Die TP53-Mutation trat in 56% aller Falle als Co-Mutation auf, gleichmaRig verteilt auf beide
Gruppen (TERTwt: 54% (48/89) mit TP53-Mutation vs. TERTamp: 60% (27/45) mit TP53-
Mutation). RBM10 und EGFR T790M traten mit annahrend 10% als Co-Mutationen auf, wobei
es bei RBM10 einen Trend zum gehauften Auftreten in der TERTamp Gruppe gab, der
statistisch nicht signifikant war.

Die Copy Number Alterations sind in Tabelle 55 dargestellt. Es zeigte sich die RICTOR-
Amplifikation als signifikante Copy Number Alteration (Exakter Fisher Test: p-Wert= 0,004;
Tabellen 57-58), wobei die RICTOR-Amplifikation in 3 verschiedenen Studien aufgetreten ist
(Tabelle 56). Haufige Copy Number Alterations in den gesamten Studienfallen bei einem Cut-
Off Punkt grofer 10% aller Falle waren CDKN2A DeepDel, CDOKN2B DeepDel und MDM?2

AMP, die jedoch nicht signifikant haufiger in einer der beiden Gruppen vorkamen.
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Tabelle 54: Mutationen

Mutation Gesamt | TERTamp | TERTwt | TERTamp/ Gesamt | Gesamt/ 134 | Signifikant
EGFR L858R 134 45 89 34% 100.0%

TP53 75 27 48 36% 56.0% nein
RBM10 14 8 6 57% 10.4% nein
EGFRT790M 13 5 8 38% 9.7% nein
CTNNB1 6 2 4 33% 4.5% nein
PTEN 6 2 4 33% 4.5% nein
CDKN2A 5 0 5 0% 3.7% nein
PIK3CA 5 3 2 60% 3.7% nein
RB1 4 0 4 0% 3.0% nein
APC 3 2 1 67% 2.2% nein
MED12 3 2 1 67% 2.2% nein
SMARCA4 3 0 3 0% 2.2% nein
ARID1A 2 1 1 50% 1.5% nein
ATRX 2 1 1 50% 1.5% nein
CBFB 2 2 0 100% 1,50% nein
CDKN2C 2 2 0 100% 1.5% nein
ERBB2 2 2 0 100% 1.5% nein
KDM5C 2 1 1 50% 1.5% nein
MAG 2 1 1 50% 1.5% nein
PIK3R2 2 0 2 0% 1.5% nein
RASA1 2 2 0 100% 1.5% nein
TERT 2 0 2 0% 1.5% nein
ANKRD11 1 0 1 0% 0.7% nein
ARID2 1 0 1 0% 0.7% nein
ARID4B 1 0 1 0% 0.7% nein
ARID5B 1 0 1 0% 0.7% nein
ATM 1 1 0 100% 0.7% nein
B2M 1 0 1 0% 0.7% nein
BAP1 1 1 0 100% 0.7% nein
BARD1 1 1 0 100% 0.7% nein
BRCA2 1 0 1 0% 0.7% nein
BRIP1 1 0 1 0% 0.7% nein
CBFD 1 1 0 100% 0.7% nein
FANCE 1 0 1 0% 0.7% nein
KEAP1 1 0 1 0% 0.7% nein
KMT2C 1 1 0 100% 0.7% nein
LATS1 1 0 1 0% 0.7% nein
MEN1 1 0 1 0% 0.7% nein
NOTCH2 1 0 1 0% 0.7% nein
NRAS 1 0 1 0% 0.7% nein
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PDGFRA 1 1 0 100% 0.7% nein
PRDM1 1 1 0 100% 0.7% nein
PTPRT 1 1 0 100% 0.,7% nein

RB1 1 0 1 0% 0.7% nein
SETD2 1 0 1 0% 0.7% nein
SMAD4 1 0 1 0% 0.7% nein
STAT3 1 0 1 0% 0.7% nein
TGFBR1 1 1 0 100% 0.7% nein

TRX 1 0 1 0% 0.7% nein

Tabelle 55: Copy Number Alterations
CNAs: Gesamt | TERTamp | TERTwt | TERTamp/ Gesamt | Gesamt/134 | Signifikant

EGFR AMP 29 10 19 34% 21.6% nein
CDKNZ2A DeepDel 23 6 17 26% 17.2% nein
CDKN2B DeepDel 22 6 16 27% 16.4% nein
MDM2 AMP 14 6 8 43% 10.4% nein
NKX2-1 AMP 12 4 8 33% 9.0% nein
CDK4 AMP 10 5 5 50% 7.5% nein
MTAP DeepDel 9 2 7 22% 6.7% nein
FOXA1 AMP 8 1 7 13% 6.0% nein
ETV1 AMP 7 2 5 29% 5.2% nein
CCNE1 AMP 6 3 3 50% 4.5% nein
MYC AMP 6 4 2 67% 4.5% nein
CCND3 AMP 5 3 2 60% 3.7% nein

MET AMP 5 1 4 20% 3.7% nein

RICTOR AMP 5 5 0 100% 3.7% ja; 0,004*
CARD11 AMP 4 1 3 25% 3.0% nein
FGF19 AMP 4 2 2 50% 3.0% nein

PTPRD DeepDel 4 1 3 25% 3.0% nein
RAC1 AMP 4 1 3 25% 3.0% nein
SDHA AMP 4 3 1 75% 3.0% nein
AKT2 AMP 3 1 2 33% 2.2% nein
MCL1 AMP 3 2 1 67% 2.2% nein
RHEB AMP 3 2 1 67% 2.2% nein
VEGFA AMP 3 2 1 67% 2.2% nein
AGO2 AMP 2 2 0 100% 1.5% nein

AURKA AMP 2 2 0 100% 1.5% nein

BAALC AMP 2 1 1 50% 1,50% nein
CDK6 AMP 2 1 1 50% 1.5% nein
FGF3 AMP 2 1 1 50% 1.5% nein
FGF4 AMP 2 1 1 50% 1.5% nein

FGFR4 AMP 2 2 0 100% 1.5% nein
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MAPK1 AMP 2 2 0 100% 1.5% nein
NKX3-1 DeepDel 2 0 2 0% 1.5% nein
UBR5 AMP 2 1 1 50% 1.5% nein
ACTG1 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
AKT1 AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
ATP6V1B2 DeepDel 1 0 1 0% 0,70% nein
AXL AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
CRBN DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
DUSP22 DeepDel 1 1 0 100% 0.7% nein
ELF3 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
ERAS AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
ESCO2 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
EZH2 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
GAB2 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
GLI1 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
HDAC6 AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
JUN AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
KEAP1 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
KRAS AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
LGR5 AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
MAG DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
MSH?2 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
NSD1 DeepDel 1 1 0 100% 0.7% nein
PAK1 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
PAX5 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
PCSK1N AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
PMAIP1 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
PPM1D AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
PPP2R2A DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
PRKAR1A AMP 1 0 1 0% 0,70% nein
PTEN DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
PTPRS DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
RADS51 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
RUNX1 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
SMAD4 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
SOX17 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
SPRED1 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
SRC AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
STK11 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
TP53BP1 DeepDel 1 0 1 0% 0.7% nein
YAP1 AMP 1 1 0 100% 0.7% nein
YES1 AMP 1 0 1 0% 0.7% nein
TERT AMP 45 89

70



* Exakter Fisher-Test

43.1. RICTOR-Amplifikation

Es zeigte sich die RICTOR-Amplifikation als signifikante Copy Number Alteration (Exakter
Fisher-Test: p-Wert= 0,004; Tabellen 57-58), wobei die RICTOR-Amplifikation in 3

verschiedenen Studien aufgetreten ist (Tabelle 56).

Tabelle 56: Verteilung RICTOR-Amplifikation* Studien:

Studie RICTORamp | Anzahl der Falle
Ja/Nein
Lung Adenocarcinoma (Broad, Cell 2012) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (CPTAC, Cell 2020) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (MSK, 2021) Ja 1
Lung Adenocarcinoma (MSK, J Thorac Oncol 2020) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (MSK, NPJ Precision Oncology 2021) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (MSK, Science 2015 Nein 0
Lung Adenocarcinoma (OncoSG, Nat Genet 2020) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (TCGA, Firehose Legacy) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (TCGA, Nature 2014) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (TCGA, PanCancer Atlas) Ja 1
Lung Adenocarcinoma (TSP, Nature 2008) Nein 0
Lung Cancer in Never Smokers (NCI, Nature Genetics 2021) Nein 0
Non-Small Cell Cancer (MSK, Cancer Discov 2017) Nein 0
Lung Adenocarcinoma (MSK Mind,Nature Cancer 2022) Ja 1
MSK MetTropism (MSK, Cell 2021) Ja 2
Gesamt 5
Tabelle 57: Kreuztabelle* RICTOR: TERTwt vs. TERTamp
RICTORwt RICTORamp Gesamt
TERT TERTwt Anzahl 89 0 89
Erwartete Anzahl 85,7 3,3 89,0
TERTamp Anzahl 40 5 45
Erwartete Anzahl 43,3 1,7 45,0
Gesamt Anzahl 129 5 134
Erwartete Anzahl 129,0 5,0 134,0

71



Tabelle 58: Exakter Test nach Fisher* RICTOR: TERTwt vs. TERTamp
Asymptotische Exakte
Signifikanz Exakte Sig. Sig. Punkt-
Wert | df| (zweiseitig) (zweiseitig) | (einseitig) | Wahrscheinlichkeit
Pearson-Chi-Quadrat | 10,2722 | 1 ,001 ,004 ,004
Kontinuitatskorrektur® | 7,412 | 1 ,006
Likelihood-Quotient | 11,300 | 1 <,001 ,004 ,004
Exakter Test nach ,004 ,004
Fisher
Zusammenhang 10,196¢ | 1 ,001 ,004 ,004 ,004
linear-mit-linear
Anzahl der glltigen 134
Falle
4.4 Deskriptive Analyse der Auswirkungen der TP53-Mutation
4.4.1. Vorkommen der TP53-Mutation in TERTwt und TERTamp

Das Vorkommen der TP53-Mutation in TERTwt und TERTamp ist in der Tabelle 59 und im
Balkendiagramm Abbildung 18 dargestellt. TP53wt trat in 46% der TERTwt Falle und 40% der
TERTamp Falle auf. TP53mut trat in 54% der TERTwt Falle und 60% der TERTamp Falle auf.

Der Chi-Quadrat-Test war statistisch nicht signifikant (p-Wert= 0,504; Tab. 60).

Tabelle 59: Kreuztabelle* TP53: TERTwt vs. TERTamp

TERTwt TERTamp
TP53 TP53wt Anzahl 41 18 59
Erwartete Anzahl 39,2 19,8 59,0
% von TP53 69,5% 30,5% 100,0%
% von TERT 46,1% 40,0% 44,0%
% der Gesamtzahl 30,6% 13,4% 44.,0%
TP53mut Anzahl 48 27 75
Erwartete Anzahl 49,8 25,2 75,0
% von TP53 64,0% 36,0% 100,0%
% von TERT 53,9% 60,0% 56,0%
% der Gesamtzahl 35,8% 20,1% 56,0%
Gesamt Anzahl 89 45 134
Erwartete Anzahl 89,0 45,0 134,0
% von TP53 66,4% 33,6% 100,0%
% von TERT 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 66,4% 33,6% 100,0%
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Abbildung 18: Balkendiagramm* TP53: TERTwt vs. TERTamp
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Tabelle 60: Chi-Quadrat-Test* TP53: TERTwt vs. TERTamp

TP53

TP53mut

TERT

B TERTw
B TERTamp

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,4462 1 ,504
Kontinuitatskorrektur® ,234 1 ,628
Likelihood-Quotient ,448 1 ,503
Exakter Test nach Fisher ,582 315
Zusammenhang linear- 443 1 ,506
mit-linear
Anzahl der giltigen Falle 134

44.2. Gruppenvergleich TP53mut vs. TP53wt in der Gesamtzahl aller Falle:

Tabelle 61: Zusammenfassung Deskriptive Statistik*TP53 fiir alle Studien

TP53 Signifikant Ergebnis Siehe Anhang
Geschlecht nein Tab. 85-86
Abb. 33
Alter bei nein Tab. 87-89
Erstdiagnose
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Tab. 90-91

Pathologisches nein
Stadium Abb. 34
Histologien/ nein Tab. 92-93
Subtypen Abb. 35
Raucher Status ja Es zeigten sich statistisch signifikant mehr Tab. 94-95
Nie-Raucher in der Gruppe TP53wt und Abb. 36
weniger Nie-Raucher unter TP53mut als
erwartet (Chi-Quadrat-Test p-Wert= 0,003).

PackYears ja Es zeigte sich ein statistisch signifikant Tab. 96-98
hoherer Wert an PackYears in der Gruppe Abb. 37
mit TP53mut (Median: TP53mut= 10,00 vs.

TP53wt= 0,00; Mann-Whitney-U-Test p-
Wert= 0,01).
Kaplan-Meier nein Es zeigte sich ein Trend zu einer kirzeren Tab. 99-102

Analyse der rezedivfreien Zeit in Monaten in der Gruppe Abb. 38

rezidivfreien Zeit (in mit TP53mut (Median Schéatzer: TP53mut=
Monaten) 14,400 vs. TP53wt= 48,100; Mittelwert
Schatzer: TP53mut= 39,633 vs. TP53wt=
23,186; Log Rank Test p-Wert= 0,073).
Kaplan-Meier ja Es zeigte sich eine statistisch signifikant Tab. 103-106
Analyse der kirzere Uberlebenszeit in Monaten in der Abb. 39
Uberlebenszeit (in Gruppe mit TP53mut (Median Schéatzer:
Monaten) TP53mut= 38,000 vs. TP53wt=/; Mittelwert
Schéatzer: TP53mut= 36,946 vs. TP53wt=
63,732; Log Rank Test p-Wert= 0,038,).
Mutation Count ja Es zeigte sich ein statistisch signifikant Tab. 107-109
hoherer Mutation Count in der Gruppe mit Abb. 40
TP53mut (Median: TP53mut= 8,00 vs.
TP53wt= 4,00; Mann-Whitney-U-Test p-
Wert= 0,005).
Tumor Mutational ja Es zeigte sich ein statistisch signifikant Tab. 110-112
Burden (TMB) héherer TMB in der in der Gruppe mit Abb. 41
nonsynonymous TP53mut (Median: TP53mut= 4,300 vs.
TP53wt= 2,600; Mann-Whitney-U-Test p-
Wert= 0,001).
Count of Copy nein Tab. 113-115
Number Variations Abb. 42
(CNVs)
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4.5 Gruppenvergleich TP53mut vs. TP53wt in der TERTamp vs. TERTwt
Gruppe

451. Raucherstatus

Der Raucherstatus mit/ ohne TP53-Mutation in den Gruppen TERTamp vs. TERTwt ist in den
Tabellen 62 bis 64, sowie in den Abbildungen 19 bis 20 zu sehen. Beim Raucherstatus zeigten
sich in der TERTwt Gruppe statistisch signifikant mehr Nie-Raucher ohne TP53-Mutation (Chi-
Quadrat-Test p-Wert= 0,008; Tab. 64), sowie weniger Nie-Raucher in der Gruppe mit TP53-
Mutation. Die Anzahl der Raucher war in der Gruppe mit TP53-Mutation und ohne TP53-
Mutation in der TERTwt Gruppe in etwa gleich. In der TERTamp Gruppe gab es kein statistisch
signifikantes Ergebnis (Chi-Quadrat-Test p-Wert=0,360; Tab.64).

Tabelle 62: Verarbeitete Falle* TP53* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TERT N Prozent N Prozent N Prozent
TERTwt TP53 * 47 52,8% 42 47,2% 89 100,0%
Raucherstatus
TERTamp TP53 * 14 31,1% 31 68,9% 45 100,0%
Raucherstatus

Tabelle 63:Kreuztabelle* TP53* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp

Raucherstatus
Nie- Ex-
TERT Raucher | Raucher | Raucher | Gesamt
TERTwt | TP53 Anzahl 15 10 1 26
TP53wt Erwartete Anzahl 10,5 11,6 3,9 26,0
% von TP53 57,7% 38,5% 3,8% 100,0%
% von 78,9% 47,6% 14,3% 55,3%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 31,9% 21,3% 2,1% 55,3%
Anzahl 4 11 6 21
TP53mut Erwartete Anzahl 8,5 9,4 3,1 21,0
% von TP53 19,0% 52,4% 28,6% 100,0%
% von 21,1% 52,4% 85,7% 44.7%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 8,5% 23,4% 12,8% 44 7%
Gesamt Anzahl 19 21 7 47
Erwartete Anzahl 19,0 21,0 7,0 47,0
% von TP53 40,4% 44,7% 14,9% 100,0%
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% von 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 40,4% 44,7% 14,9% 100,0%
TERTamp | TP53 Anzahl 5 3 0 8
TP53wt Erwartete Anzahl 4,0 3,4 ,6 8,0
% von TP53 62,5% 37,5% 0,0% 100,0%
% von 71,4% 50,0% 0,0% 57,1%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 35,7% 21,4% 0,0% 57,1%
Anzahl 2 3 1 6
TP53mut Erwartete Anzahl 3,0 2,6 4 6,0
% von TP53 33,3% 50,0% 16,7% 100,0%
% von 28,6% 50,0% 100,0% 42,9%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 14,3% 21,4% 7,1% 42,9%
Gesamt Anzahl 7 6 1 14
Erwartete Anzahl 7,0 6,0 1,0 14,0
% von TP53 50,0% 42,9% 7,1% 100,0%
% von 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Raucherstatus
% der Gesamtzahl 50,0% 42,9% 7,1% 100,0%
Tabelle 64: Chi-Quadrat-Test* TP53* Raucherstatus: TERTwt vs. TERTamp
Asymptotische
Signifikanz
TERT Wert df (zweiseitig)
TERTwt Pearson-Chi-Quadrat 9,5642 ,008
Likelihood-Quotient 10,260 ,006
Zusammenhang linear-mit-linear 9,356 ,002
Anzahl der gultigen Falle 47
TERTamp Pearson-Chi-Quadrat 2,042b ,360
Likelihood-Quotient 2,428 ,297
Zusammenhang linear-mit-linear 1,725 ,189
Anzahl der gultigen Falle 14
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Abbildung 19: Balkendiagramm* TP53* Raucherstatus: TERTwt
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Abbildung 20: Balkendiagramm* TP53* Raucherstatus: TERTamp
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4.5.2. PackYears

Die PackYears mit/ ohne TP53-Mutation in den Gruppen TERTamp vs. TERTwt sind in den
Tabellen 65 bis 67, sowie in den Abbildungen 21 und 22 zu sehen. Bei den PackYears zeigte
sich in der TERTwt Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis mit mehr PackYears mit
TP53-Mutation (TERTwt: Median: TP53mut= 10,00 PackYears vs. TP53wt= 0,00 PackYears;
Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,026; Tab. 67). In der TERTamp Gruppe gab es kein
statistisch signifikantes Ergebnis (Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,176; Tab. 67).

Tabelle 65: Verarbeitete Falle* TP53* PackYears: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TERT TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
TERTwt | PackYears TP53wt 22 53,7% 19 46,3% 41 100,0%
TP53mut 14 29,2% 34 70,8% 48 100,0%
TERTamp | PackYears TP53wt 7 38,9% 11 61,1% 18 100,0%
TP53mut 6 22,2% 21 77,8% 27 100,0%

Tabelle 66: Kreuztabelle* TP53* PackYears: TERTwt vs. TERTamp

TERT TP53 Statistik | Standardfehler
TERTwt | PackYears TP53wt Mittelwert 6,13 2,423
95% Untergrenze 1,09

Konfidenzintervall | Obergrenze 11,17

des Mittelwerts

5% getrimmtes Mittel 4,87
Median ,00
Varianz 129,155
Standardabweichung 11,365
Minimum 0
Maximum 35
Spannweite 35
Interquartilbereich 6
Schiefe 1,888 ,491
Kurtosis 2,356 ,953
TP53mut Mittelwert 16,47 4,702
95% Untergrenze 6,31

Konfidenzintervall | Obergrenze 26,63
des Mittelwerts

5% getrimmtes Mittel 15,52
Median 10,00
Varianz 309,458
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Standardabweichung 17,591
Minimum 0
Maximum 50
Spannweite 50
Interquartilbereich 30
Schiefe ,866 ,597
Kurtosis -,568 1,154
TERTamp | PackYears | TP53wt Mittelwert 9,01 8,196
95% Untergrenze | -11,05
Konfidenzintervall | Obergrenze | 29,06
des Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 6,79
Median ,00
Varianz 470,184
Standardabweichung 21,684
Minimum 0
Maximum 58
Spannweite 58
Interquartilbereich 5
Schiefe 2,607 ,794
Kurtosis 6,832 1,587
TP53mut Mittelwert 31,67 16,703
95% Untergrenze | -11,27
Konfidenzintervall | Obergrenze | 74,60
des Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 30,52
Median 11,00
Varianz 1673,867
Standardabweichung 40,913
Minimum 0
Maximum 84
Spannweite 84
Interquartilbereich 84
Schiefe ,892 ,845
Kurtosis -1,888 1,741
Tabelle 67: Mann-Whitney-U-Test* TP53* PackYears: TERTwt vs. TERTamp
TERT PackYears
TERTwt Mann-Whitney-U-Test 88,000
Wilcoxon-W 341,000
Z -2,227
Asymp. Sig. (2-seitig) ,026
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TERTamp

Exakte Sig. [2*(1-seitige Sig.)] ,0320
Mann-Whitney-U-Test 12,000
Wilcoxon-W 40,000

Y4 -1,354

Asymp. Sig. (2-seitig) 176
Exakte Sig. [2*(1-seitige Sig.)] ,234b

a. Gruppenvariable: TP53

Abbildung 21: Boxplots* TP53* PackYears: TERTwt

PackYears

50

40

30

20

TERT: TERTwt

35
35

235

20
o

TPE3wt
TP53

TP53mut

80



Abbildung 22: Boxplots* TP53* PackYears: TERTamp
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4.5.3. Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten)

Die Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten) mit/ ohne TP53-Mutation in den
Gruppen TERTamp vs. TERTwt ist in den Tabellen 68 bis 71, sowie in den Abbildungen 23
und 24 zu sehen. Es zeigte sich in der TERTwt Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis
mit einer geringeren rezidivfreien Zeit (in Monaten) mit TP53-Mutation (TERTwt: geschatzter
Median: TP53mut= 10,200 Monate vs. TP53wt= 48,100 Monate; Log Rank Test p-Wert=
0,003; Tab.71) In der TERTamp gab es kein statistisch signifikantes Ergebnis und in der
Gruppe ohne TP53-Mutation kein Ereignis (Log Rank Test p-Wert= 0,290; Tab.71).

Tabelle 68: Verarbeitete Falle* TP53* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit:
TERTwt vs. TERTamp

Anzahl von Zensiert

TERT TP53 Gesamtzahl Ereignissen N Prozent
TERTwt TP53wt 12 7 5 41,7%
TP53mut 10 9 1 10,0%
Gesamt 22 16 6 27,3%

TERTamp TP53wt 4 0 4 100,0%
TP53mut 9 3 6 66,7%
Gesamt 13 3 10 76,9%




Tabelle 69: Mittelwerte und Mediane* TP53* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit:
TERTwt vs. TERTamp

Mittelwert? Median
95%-
Konfidenzinter- 95%-Konfidenzinter-
vall vall
Schat- | Standard- | Unter- | Ober- | Schéat- | Standard- | Unter-
TERT TP53 zer fehler grenze | grenze | zer fehler grenze | Obergrenze
TERTwt| TP53wt | 38,887 | 5,298 28,504 | 49,270 | 48,100 | 12,153 | 24,280 71,920
TP53mut | 15,965 | 5,403 5,374 | 26,556 | 10,200 | 4,405 1,566 18,834
Gesamt [ 28,629 | 4,406 19,993 | 37,266 | 35,500 | 12,142 | 11,702 59,298

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 70: Perzentilen* TP53* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TERTwt vs.

TERTamp
Perzentile
25,0% 50,0% 75,0%
TERT TP53 | Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler
TERTwt | TP53wt | 49,500 2,482 48,100 12,153 16,600 12,809
TP53 18,600 14,168 10,200 4,405 4,100 2,753
mut
Gesamt | 48,100 7,149 35,500 12,142 10,200 4,192
TERTamp| TP53 1,300 7,682
mut
Gesamt 14,400 14,939

Tabelle 71: Log Rank Test* TP53* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TERTwt

vs. TERTamp
TERT Chi-Quadrat df Sig.
TERTwt Log Rank (Mantel-Cox) 9,100 1 ,003
TERTamp Log Rank (Mantel-Cox) 1,121 1 ,290
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von TP53.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve der rezidivfreien Zeit* TP53: TERTwt
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurve der rezidivfreien Zeit* TP53: TERTamp
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454. Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit (in Monaten)

Die Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit (in Monaten) mit/ ohne TP53-Mutation in den
Gruppen TERTamp vs. TERTwt ist in den Tabellen 72 bis 75, sowie in den Abbildungen 25
und 26 zu sehen. Es zeigte sich in der TERTwt Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis
mit einer geringeren Uberlebenszeit (in Monaten) mit TP53-Mutation (TERTwt: geschétzter

Mittelwert: TP53mut= 32,735 Monate vs. TP53wt =64,553 Monate; Log Rank Test p-Wert=
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0,028; Tab.75). In der TERTamp Gruppe gab es kein statistisch signifikantes Ergebnis (Log
Rank Test p-Wert= 0,534; Tab.75).

Tabelle 72: Verarbeitete Fille* TP53* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt

vs. TERTamp
Anzahl von Zensiert
TERT TP53 Gesamtzahl Ereignissen N Prozent

TERTwt TP53wt 21 7 14 66,7%
TP53mut 31 21 10 32,3%

Gesamt 52 28 24 46,2%

TERTamp TP53wt 13 2 11 84,6%
TP53mut 24 9 15 62,5%

Gesamt 37 11 26 70,3%

Tabelle 73: Mittelwerte und Mediane* TP53* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit:
TERTwt vs. TERTamp

Mittelwert? Median
95%-Konfidenzin- 95%-Konfidenzin-
tervall tervall

Schat- | Standard- | Unter- | Ober- | Schat- | Standard- | Unter- | Ober-
TERT TP53 zer fehler grenze | grenze zer fehler grenze | grenze

TERTwt | TP53wt | 64,553 8,212 48,458 | 80,648 . . . .
TP53mut | 32,735 4,478 23,958 | 41,511 | 25,000 5,932 13,373 | 36,627
Gesamt | 48,958 5,373 38,428 | 59,489 | 40,000 3,954 32,251 | 47,749

TER- | TP53wt | 35,300 2,973 29,472 | 41,128 . . .
Tamp |TP53mut | 40,988 4,413 32,337 | 49,638 | 48,000 7,597 33,110 | 62,890
Gesamt | 42,642 3,600 35,586 | 49,699 | 56,000 9,170 38,027 | 73,973

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 74: Perzentilen* TP53* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt vs.

TERTamp
Perzentile
25,0% 50,0% 75,0%
Standard- Standard- Standard-

TERT TP53 | Schatzer fehler Schéatzer fehler Schatzer fehler
TERTwt | TP53wt 37,000 7,562
TP53mut 25,000 5,932 9,000 5,086

Gesamt 40,000 3,954 22,000 6,836

TER- | TP53mut| 56,000 48,000 7,597 18,000 9,793
Tamp Gesamt 56,000 9,170 38,000 12,965
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Tabelle 75: Log Rank Test* TP53* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TERTwt vs.

TERTamp
Log Rank Test
TERT Chi-Quadrat df Sig.
TERTwt Log Rank (Mantel-Cox) 4,849 1 ,028
TERTamp Log Rank (Mantel-Cox) ,387 1 ,534
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von TP53.

Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeit* TP53: TERTwt
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeit* TP53: TERTamp
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4.5.5. Mutation Count

Der Mutation Count mit/ ohne TP53-Mutation in den Gruppen TERTamp vs. TERTwt istin den
Tabellen 76 bis 78, sowie in den Abbildungen 27 und 28 zu sehen. Beim Mutation Count zeigte
sich in der TERTamp Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem héheren Mutation
Count bei TP53-Mutation (TERTamp: Median: TP53mut= 9,00 vs. TP53wt= 4,00; Mann-
Whitney-U-Test p-Wert= 0,009; Tab. 78). In der TERTwt Gruppe gab es kein statistisch
signifikantes Ergebnis (Mann-Whitney-U-Test p-Wert=0,105; Tab. 78).

Tabelle 76: Verarbeitete Falle* TP53* Mutation Count: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
TERT TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
TERTwt Mutation TP53wt 41 100,0% 0 0,0% 41 100,0%
Count TP53mut 48 100,0% 0 0,0% 48 100,0%
TERTamp Mutation TP53wt 18 100,0% 0 0,0% 18 100,0%
Count TP53mut 27 100,0% 0 0,0% 27 100,0%
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Tabelle 77: Deskriptive Statistik* TP53* Mutation Count: TERTwt vs. TERTamp

TERT TP53 Statistik | Standardfehler
TERTwt Mutation | TP53wt Mittelwert 25,22 6,709
Count 95% Untergrenze 11,66
Konfidenzintervall des | Obergrenze 38,78
Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 18,35
Median 6,00
Varianz 1845,426
Standardabweichung 42,958
Minimum 1
Maximum 177
Spannweite 176
Interquartilbereich 32
Schiefe 2,593 ,369
Kurtosis 6,521 724
TP53mut Mittelwert 20,60 4,128
95% Untergrenze 12,30
Konfidenzintervall des | Obergrenze 28,91
Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 16,37
Median 8,00
Varianz 818,074
Standardabweichung 28,602
Minimum 2
Maximum 132
Spannweite 130
Interquartilbereich 23
Schiefe 2,379 ,343
Kurtosis 6,020 ,674
TERTamp | Mutation | TP53wt Mittelwert 8,50 3,065
Count 95% Untergrenze 2,03
Konfidenzintervall des | Obergrenze 14,97
Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 6,50
Median 4,00
Varianz 169,088
Standardabweichung 13,003
Minimum 1
Maximum 52
Spannweite 51
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Interquartilbereich

3

Schiefe 2,925 ,536
Kurtosis 8,153 1,038
TP53mut Mittelwert 80,48 58,249
95% Untergrenze | -39,25
Konfidenzintervall des | Obergrenze | 200,21
Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 21,46
Median 9,00
Varianz 91610,028
Standardabweichung 302,671
Minimum 3
Maximum 1582
Spannweite 1579
Interquartilbereich 8
Schiefe 5,061 ,448
Kurtosis 25,976 ,872

Tabelle 78: Mann-Whitney-U-Test* TP53* Mutation Count:

TERTwt vs. TERTamp

TERT Mutation Count

TERTwt Mann-Whitney-U-Test 787,500
Wilcoxon-W 1648,500

Z -1,623

Asymp. Sig. (2-seitig) ,105
TERTamp Mann-Whitney-U-Test 130,500
Wilcoxon-W 301,500

Z -2,631

Asymp. Sig. (2-seitig) ,009

a. Gruppenvariable: TP53
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Abbildung 27: Boxplots* TP53* Mutation Count: TERTwt

TERT: TERTwt
200
177
*
*
171
150
. 138 3
c
17
3 o
&)
c
5 1w
©
L =
S
= L R
50
0 —
TP52wt TP53mut
TP53

Abbildung 28: Boxplots* TP53* Mutation Count: TERTamp
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4.5.6. Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous

Der Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous mit/ ohne TP53-Mutation in den
Gruppen TERTamp vs. TERTwt ist in den Tabellen 79 bis 81, sowie in den Abbildungen 29
und 30 zu sehen. Beim TMB zeigte sich in der TERTwt-Gruppe ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit einem héheren TMB bei TP53-Mutation (TERTwt: Median: TP53mut= 5,220 vs.
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keine TP53wt= 2,200; Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,001; Tab.81). In der TERTamp
Gruppe gab es kein statistisch signifikantes Ergebnis, aber einen Trend zu einem hoheren
TMB bei TP53-Mutation (TERTamp: Median: TP53mut= 4,300 vs. TP53wt= 3,500; Mann-
Whitney-U-Test p-Wert= 0,001; Tab.81).

Tabelle 79: Verarbeitete Falle* TP53* TMB: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TERT TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
TERTwWt | TMB TP53wt 41 100,0% 0 0,0% 41 100,0%
TP53mut 46 95,8% 2 4,2% 48 100,0%
TERTamp | TMB TP53wt 17 94,4% 1 5,6% 18 100,0%
TP53mut 25 92,6% 2 7,4% 27 100,0%
Tabelle 80: Deskriptive Statistik* TP53* TMB: TERTwt vs. TERTamp
TERT TP53 Statistik | Standardfehler
TERTwt | TMB | TP53wt Mittelwert 3,200 ,3531
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 2,486
des Mittelwerts Obergrenze 3,914
5% getrimmtes Mittel 3,017
Median 2,200
Varianz 5,111
Standardabweichung 2,2607
Minimum 9
Maximum 10,8
Spannweite 9,9
Interquartilbereich 3,2
Schiefe 1,318 ,369
Kurtosis 1,627 724
TP53mut Mittelwert 5,814 ,5770
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 4,652
des Mittelwerts Obergrenze | 6,976
5% getrimmtes Mittel 5,554
Median 5,220
Varianz 15,313
Standardabweichung 3,9131
Minimum 1,1
Maximum 15,5
Spannweite 14,4
Interquartilbereich 6,7
Schiefe 714 ,350
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Kurtosis -,242 ,688
TERTamp | TMB | TP53wt Mittelwert 3,435 ,3603
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 2,671
des Mittelwerts Obergrenze 4,199
5% getrimmtes Mittel 3,428
Median 3,500
Varianz 2,207
Standardabweichung 1,4857
Minimum 9
Maximum 6,1
Spannweite 5,2
Interquartilbereich 2,2
Schiefe -,007 ,550
Kurtosis -,625 1,063
TP53mut Mittelwert 7,028 1,9904
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 2,920
des Mittelwerts Obergrenze | 11,136
5% getrimmtes Mittel 5,254
Median 4,300
Varianz 99,046
Standardabweichung 9,9522
Minimum 1,3
Maximum 52,9
Spannweite 51,6
Interquartilbereich 55
Schiefe 4,398 ,464
Kurtosis 20,770 ,902
Tabelle 81: Mann-Whitney-U-Test* TP53* TMB: TERTwt vs. TERTamp
TERT TMB
TERTwt Mann-Whitney-U-Test 564,000
Wilcoxon-W 1425,000
Y4 -3,225
Asymp. Sig. (2-seitig) ,001
TERTamp Mann-Whitney-U-Test 138,000
Wilcoxon-W 291,000
Y4 -1,922
Asymp. Sig. (2-seitig) ,055

a. Gruppenvariable: TP53
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Abbildung 29: Boxplots* TP53* TMB: TERTwt
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Abbildung 30: Boxplots* TP53* TMB: TERTamp
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4.5.7. Count of Copy Number Variations (CNVs)
Der Count of Copy Number Variations (CNVs) mit/ ohne TP53-Mutation in den Gruppen
TERTamp vs. TERTwt ist in den Tabellen 82 bis 84, sowie in den Abbildungen 31 und 32 zu

sehen. Bei dem CNVs zeigte sich in beiden Gruppen kein statistisch signifikantes Ergebnis
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(TERTamp: Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,121; TERTwt: Mann-Whitney-U-Test p-Wert=
0,302; Tab. 84).
Tabelle 82: Verarbeitete Falle* TP53* CNVs: TERTwt vs. TERTamp

Falle
Gliltig Fehlend Gesamt
TERT TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
TERTwt | CNVs | TP53wt 41 100,0% 0 0,0% 41 100,0%
TP53mut 48 100,0% 0 0,0% 48 100,0%
TERTamp | CNVs | TP53wt 18 100,0% 0 0,0% 18 100,0%
TP53mut 27 100,0% 0 0,0% 27 100,0%

Tabelle 83: Deskriptive Statistik* TP53* CNVs: TERTwt vs. TERTamp

TERT TP53 Statistik | Standardfehler
TERTwt |CNVs | kein Mittelwert 34,83 13,638
TP53 95% Konfidenzintervall | Untergrenze 7,27
des Mittelwerts Obergrenze 62,39
5% getrimmtes Mittel 19,39
Median 1,00
Varianz 7626,245
Standardabweichung 87,328
Minimum 0
Maximum 458
Spannweite 458
Interquartilbereich 20
Schiefe 3,569 ,369
Kurtosis 14,271 724
TP53 Mittelwert 38,48 16,553
95% Konfidenzintervall | Untergrenze 5,18
des Mittelwerts Obergrenze 71,78
5% getrimmtes Mittel 18,56
Median 2,00
Varianz 13152,638
Standardabweichung 114,685
Minimum 0
Maximum 724
Spannweite 724
Interquartilbereich 9
Schiefe 4,964 ,343
Kurtosis 28,088 ,674
TERTamp | CNVs kein Mittelwert 22,44 13,530
TP53 Untergrenze -6,10
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95% Konfidenzintervall | Obergrenze 50,99
des Mittelwerts
5% getrimmtes Mittel 12,27
Median 4,50
Varianz 3294,967
Standardabweichung 57,402
Minimum 1
Maximum 227
Spannweite 226
Interquartilbereich 5
Schiefe 3,235 ,536
Kurtosis 10,488 1,038
TP53 Mittelwert 103,19 44,993
95% Konfidenzintervall | Untergrenze 10,70
des Mittelwerts Obergrenze 195,67
5% getrimmtes Mittel 65,56
Median 6,00
Varianz 54657,772
Standardabweichung 233,790
Minimum 1
Maximum 990
Spannweite 989
Interquartilbereich 11
Schiefe 2,728 ,448
Kurtosis 7,754 ,872
Tabelle 84: Mann-Whitney-U-Test* TP53* CNVs: TERTwt vs. TERTamp
TERT CNVs
TERTwt Mann-Whitney-U-Test 861,000
Wilcoxon-W 1722,000
Y4 -1,032
Asymp. Sig. (2-seitig) ,302
TERTamp Mann-Whitney-U-Test 176,500
Wilcoxon-W 347,500
Z -1,552
Asymp. Sig. (2-seitig) ,121

a. Gruppenvariable: TP53
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Abbildung 31: Boxplots* TP53* CNVs: TERTamp
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Abbildung 32: Boxplots* TP53* CNVs: TERTwt
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5. Diskussion

Lungenkrebs stellt weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache dar. Das
Adenokarzinom der Lunge ist mit ungefahr 42% der haufigste histologische Subtyp."'® Die
Inzidenz von EGFR-Mutationen in Adenokarzinomen der Lunge liegt bei ca. 19%.2% Die EGFR
L858R Mutation macht ca. 40% der gesamten EGFR-Mutationen aus.2%6297

Als Paradebeispiel fur eine erfolgreiche zielgerichtete Therapiestrategie gelten Mutationen im
EGFR-Gen, welches fiir eine Rezeptor-Tyrosinkinase kodiert.® Eine Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren fihrt zu einem Gesamtiberlebensvorteil von fast einem Jahr im
Gegensatz zu reiner Chemotherapie.® Trotz eines initialen erfolgreichen Ansprechens kommt
es bei zielgerichteten Therapien nach einer gewissen Zeit zur Resistenzentwicklung. Sowohl
fur die Entstehung als auch fir das Voranschreiten von Tumoren sind nicht nur einzelne Gene
oder Mutationen verantwortlich, sondern komplexe (epi)genetische Veranderungen spielen
ebenfalls eine Rolle. Dabei rickt die chromosomale Instabilitat (CIN) in den Fokus der
Untersuchungen. Die Unfahigkeit, die strukturelle und numerische Integritat unseres Genoms
aufrechtzuerhalten, ist ein Markenzeichen von Krebs und beschreibt die genomische und
chromosomale Instabilitat.’>7274 Synergistische Mutationen spielen dabei eine Rolle, da die
kombinierte Wirkung von zwei Mutationen die individuelle Wirkung der Einzelnen Ubersteigen
kann. Das Erfassen synergistischer Wechselwirkungen ist flr die Feinheiten der Krebsbiologie
von groller Bedeutung, um ein Verstandnis fur die Tumorentwicklung und
Resistenzmechanismen zu entwickeln. Dies kann dazu beitragen therapeutische
Schwachstellen zu entdecken. Eine Vielzahl von Studien zeigen, dass gleichzeitige, potenziell
synergistische Mutationen bei EGFR-mutierten Lungenkrebs das Ergebnis der Patienten
beeinﬂussen_ﬂ,131—133,203,208—214

TERT spielt eine Schlusselrolle bei der Krebsentstehung, da durch die Aufrechterhaltung der
Telomerenlange die Stabilitdt der Chromosomen gewahrleistet wird. Es wird den Zellen
dadurch erméglicht, der Seneszenz bzw. der Apoptose zu entgehen, die ansonsten durch die
Verklrzung der Telomere aufgrund der schnelleren Vermehrung von Krebszellen ausgeldst
werden wirde."%'% Durch die Stummschaltung von TERT kommt es zu einer
Herunterregulation der Telomeraseaktivitat in somatischen Zellen.'#'"" Eine Expression von
exogenen TERT hingegen fuhrt zur Aktivierung der Telomerase. Durch die Aktivierung kommt
es dann zur Aufrechterhaltung der Telomerenlange bzw. zur Aufhebung der Seneszenz, was
einer ,Unsterblichkeit* nahekommt.'64172-176.215 \\eijtere Studien sprechen dafiir, dass eine
Amplifikation von TERT und andere Mutationen die Telomeraseaktivitat erhdhen und somit
einen selektierten Phanotyp darstellen.*183-19% Alidousty et al. konnten zeigen, dass es sich bei
ALK-translozierten Adenokarzinomen der Lunge mit TERT-Amplifikation um einen eigenen
molekularen Subtyp von Lungenkrebs handelt, der mit einer besonders hohen Anzahl an

Amplifikationen und Deletionen einhergeht. Es zeigten sich signifikant instabile Genome und
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ein Trend zu schlecht differenzierteren Karzinomen mit vergleichsweise schnelleren
Rickfallen unter Behandlung.?®®> Wir haben uns als Forschungsfragen in unserer Studie
gefragt, welche Charakteristika EGFR L858R mutierte Adenokarzinome der Lunge im
Vergleich zu EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen mit TERT-Amplifikation haben und ob
TERT-Amplifikationen in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen zu einer héheren Rate an

genomischer/ chromosomaler Instabilitat fihren.

5.1 Einordnung der Studie anhand Methodik, deskriptiver Statistik und
Limitierungen
Zur Beantwortung der Forschungsfrage bedarf es zunachst der Einordnung der Studie anhand
der Methodik und deskriptiven Statistik, sowie den entsprechenden Limitationen.
Wir fuhrten eine Re-Analyse von neun Studien-Datensatzen hinsichtlich genetischer und
klinischer Daten durch. Um konsistente Vergleiche zu gewahrleisten, konzentrierte sich unsere
Studie ausschlie® auf EGFR L858R mutierte Lungenkarzinome mit TERT-Amplifikation. Wir
haben bewusst alle anderen EGFR-Mutationen und TERT-Aberrationen aus unserer Studie
ausgelassen. Analysiert wurden die Daten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics.
Die Grundlage unsere Studienkollektives bildeten die Daten der offentlich zuganglichen
Internetseite cBioPortal for Cancer Genomics (www.cbioportal.org), die es uns ermoglichte,
eine grofle Datenmenge zu erfassen, um aussagekraftigere Daten bzw. Hypothesen zu
generieren. Die Richtigkeit der eingebenden Daten auf cBioPortal setzten wir voraus und
lieRen sich von uns nicht Gberprifen.
Wir konnten neun Studiendatensatze in unsere Studie mit 4901 Personen mit primaren
Adenokarzinom der Lunge einschlieBen. Von diesen hatten 11% (486/4901) eine EGFR
L858R Mutation. Zhang et al. konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass 24,4 % (22.1% -
26.8%) der NSCLC eine EGFR-Mutation hatten, wobei bei EGFR-Mutationen 90 % der
Mutationen auf Exon 19-21 lagen, wozu mit Exon 21 auch EGFR L858R z&hit.116-118.216
Dearden et al. gaben die Inzidenz von EGFR-Mutationen in Adenokarzinomen der Lunge mit
19,2% an (940/4890).2°° Da die EGFR L858R Mutation ca. 40% der gesamten EGFR-
Mutationen ausmacht?°6207217 " |iegt unsere Studie mit 11% EGFR L858R Mutationen in
Adenokarzinomen der Lunge leicht Uber dem im Rahmen der anderen Studien publizierten
Anteil von ca. 9,2%.
TERT amplifizierte Adenokarzinome mit EGFR L858R Mutation, also TERTamp, kamen 45-
mal vor, womit TERTamp in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 9,2% (45/486) auftrat.
Zu den 45 TERTamp Fallen wurde eine Vergleichsgruppe erstellt, die, wenn mdglich, aus 10
zufélligen Patienten je Studie mit EGFR L858R mutiertem Lungenadenokarzinomen ohne

TERT-Amplifikation (TERTwt) erstellt wurde, was eine Kohorte von insgesamt 89
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Vergleichspatienten ergab. Als Ausnahme gilt die MSK MetTropism (MSK, Cell 2021) Studie,
in der aufgrund der groRen Fallzahl der TERTamp Falle (n=21) auch einundzwanzig TERTwt
Falle eingeschlossen wurden, um die Vergleichsgruppe an die Hohe der Fallzahl
anzugleichen. Diese Anpassung war im Nachhinein nicht ausreichend, da sie zu einer
Fehlgewichtung der MSK MetTropism (MSK, Cell 2021) Studie fuhrte (siehe Abb. 2 und Tab.
4). Sie sticht mit einem Anteil von 47% (21/45) aller TERTamp Fallen, aber nur 24% (21/89)
aller TERTwt Fallen, heraus. Das Auswahlverfahren der Vergleichsgruppe stellt einen
Schwachpunkt unserer Studie dar, da die Vergleichsgruppen im Verhaltnis zu den TERTamp
Fallen in der Studie teils unterreprasentiert bzw. fehlgewichtet sind, was man insbesondere an
der MetTropism (MSK, Cell 2021) Studie sieht. Eine prozentuale Anpassung der
Vergleichsgruppen an die TERTamp Falle je eingeschlossene Studie hatte Sinn gemacht und
die Ergebnisse in ihrer Aussagekraft gestarkt. Zum jetzigen Zeitpunkt der Studie sind einige
Studien bezlglich der TERTwt Falle im Vergleich zu anderen Uber-/ unterreprasentiert, was
eine Limitierung darstellt.

Insgesamt stellt unsere Studie mit 134 Fallen eine kleine Kohorte dar, die jedoch aufgrund der
Seltenheit von TERTamp in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen der Lunge
aussagekraftige Ergebnisse liefert, die in groReren Studien verifiziert und quantifiziert werden

sollten.

In unserem Studienkollektiv hatten Frauen signifikant haufiger ein primares Adenokarzinom
der Lunge als Manner (weiblich n= 90, 90/134= 67% vs. Mannlich n= 44, 44/134= 33%; Chi-
Quadrat-Test p-Wert= 0,001; Tab. 5). Dies spiegelt die Inzidenz wider, dass Adenokarzinome
der Lunge haufiger bei Frauen als bei Mannern vorkommen, insbesondere bei EGFR-
Mutationen. Dieser Geschlechtsunterschied trifft bei Adenokarzinomen in Deutschland zu? und
wird durch EGFR-Mutationen scheinbar verstarkt. Radkiewicz et al. konnten diesen
Unterschied auch belegen. Dort zeigte sich ein geringer Geschlechtsunterschied bei
Adenokarzinomen mit 53% bei Frauen vs. 47% bei Mannern, der jedoch bei EGFR mutierten
Adenokarzinomen deutlich groRer war (Frauen: 68% (n=472) vs. Manner: 32% (n= 221)). '
Unsere Studie unterstreicht somit die Ergebnisse, dass EGFR mutierte Adenokarzinome
haufiger bei Frauen auftreten.?45205.218

Auffallig war zudem, dass an der Studie Lung Adenocarcinoma MSK, NPJ Precision Oncology
2021 ungewohnlich viele mannliche Patienten (n=10, 10/12= 83%; Tab. 5) teilnahmen.

Das Alter bei Erstdiagnose lag im Median bei 66 Jahren (siehe Tab. 5), was in etwa dem
Altersmedian von 69 Jahren fiir Adenokarzinome (Stand 2017-2019 Deutschland) entspricht.?
Beim pathologischen Stadium fehlten bei 70 Patienten die Angaben. Es waren
Adenokarzinome signifikant haufiger im Stadium 1 eingeschlossen (n=43, 43/64= 67%, Chi-

Quadrat-Test p-Wert= 0,001; Tab. 5), was ungewdhnlich erscheint, da die meisten
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Adenokarzinome bei Erstdiagnose schon Fernmetastasen haben und somit im Stadium 4 sind
(Stadium 4: 58% bei Erstdiagnose, Deutschland 2017-2019) bzw. nur 16% im Stadium 1 sind
(Erstdiagnose, Deutschland 2017-2019). Dies ist unter anderem auf die Auswahl der Falle flr
die TCGA-Kohorten zurtickzufiihren, bei denen operierte Tumore in die Studien einbezogen
wurden, was auf friihere Stadien hindeutet, da diese Uiberhaupt operabel sind.

Die Abweichung unserer Kohorte gegenliber den durchschnittlichen Adenokarzinome bei
Erstdiagnose in Deutschland lasst sich somit zu Teilen erklaren. Hinzu kommt, dass in
unserem Studienkollektiv Frauen signifikant haufiger ein primares Adenokarzinom hatten.
Radkiewicz et al. konnten zeigen, dass Frauen mit Adenokarzinomen haufiger jlinger waren,
eine geringere Komorbiditatslast aufwiesen und ein weniger fortgeschrittenes Stadium als
Manner hatten. 24°

Bei den Histologien/ Subtypen fehlten bei 74 Patienten die Angaben. Es zeigten sich azinare
Adenokarzinome statistisch signifikant am haufigsten (n= 18, 18/60= 30%, Chi-Quadrat-Test
p-Wert= 0,001; Tab. 6), was im Gradingsystem fir Adenokarzinome einer G2 (malig
differenziert) entsprechen wiirde und das haufigste dominante Muster darstellt.24%57

Beim Raucherstatus fehlten Angaben bei 73 Patienten. Es gab ungefahr dieselbe Anzahl von
Rauchern wie Nie-Rauchern (siehe Tab. 7), was beim Rauchen als Hauptrisikofaktor fur
Lungenkrebs erst einmal ungewohnlich erscheint. Es spiegelt die Erkenntnis wider, dass
Adenokarzinome der Lunge auch gehauft bei Nie-Rauchern auftreten, insbesondere bei
Frauen. Die genaue Ursache daflr ist noch teil aktueller Forschung. EGFR-Mutationen treten
jedoch gehauft bei Frauen auf, unabhangig vom Raucherstatus und erklaren zu Teilen das
Ergebnis. Der unterschiedliche Hormonstatus wird als mdogliche Erklarung fur die
unterschiedliche Krebsbiologie und klinische Manifestation zwischen Frauen und Mannern in
Betracht gezogen. Es gibt Berichte (iber EGFR-Mutationen und Ostrogene, die zeigen, dass
17-B-Ostradiol die EGFR-Signalwege bei NSCLC aktiviert. 2,45, 218-224

Bei den Raucherjahren fehlten bei 85 Patienten Angaben. Es zeigte sich ein Median von 2,00
fir unsere Studie.

Der geschatzte Mittelwert fur die rezidivfreie Zeit lag bei 30.858 Monaten und der Medianwert
bei 13,987, dabei konnten nur 35 Falle, von denen 19 ein Rezidiv hatten und 16 zensiert
wurden, analysiert werden.

Der Kaplan-Meier-Schétzer fir den Uberlebensverlauf mit 89 Fallen, von den 39 verstorben
sind und 50 zensiert wurden, ergab einen geschatzten Mittelwert von 50,647 Monaten und
einen Median von 43,000 Monaten. Verglichen mit dem relativen Uberleben nach
Erstdiagnose eines NSCLC fir Deutschland (2017-2019) sind die Zahlen hoch. Dort betrug
das Uberleben nach 36 Monaten im Stadium 4 nur ca. 12%, wohingegen es im Stadium 1 ca.
76% waren.? Der Unterschied erklart sich dadurch, dass in unserer Studie 67% der Patienten

mit Angabe ein Stadium 1 hatten, welches mit einem guten Uberlebensverlauf einhergeht und
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zudem mehr Frauen eingeschlossen wurden, bei denen die relativen 5 Jahres-
Uberlebensraten bei Adenokarzinomen hoher als bei Mannern liegen. 245

Die Uberlebensdaten und Rezidivdaten sind in unserer Studie auch dadurch limitiert, dass wir
aufgrund nicht vorhandener Daten keine Angaben zur Therapie miteinbeziehen konnten,
sodass wir nicht sagen kénnen, ob die Patienten therapiert wurden oder nicht therapiert
wurden, bzw. womit sie therapiert wurden. Dies limitiert die Aussagekraft dieser Daten und
macht es schwierig, sie in den Vergleich zu anderen Daten zu setzen.

Der Mutation Count (Mutationszahl) lag im Mittelwert bei 32,46 und der Medianwert bei 6,00.

Der Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous (“Tumormutationslast”) lag im Mittelwert
bei 4,91 und der Medianwert bei 3,50.

Count of Copy Number Variations (CNVs) (Anzahl der “Kopienzahlvarianten”) lag im Mittelwert
bei 48,25 und der Medianwert bei 3,00.

Alle 3 Werte zeigten starke Ausreil3er nach oben.

Insgesamt zeigt unsere Studie eine Limitierung bei der Auswahl der Patienten in der Methodik,
was zu einer Fehlgewichtung der einzelnen Studien fuhrte, insbesondere der
Vergleichsgruppe TERTwt. Es zeigen sich zudem in der deskriptiven Statistik Auffalligkeiten
gegenlber anderen Studien bzw. gegeniber Daten von Adenokarzinomen bei Erstdiagnose
in Deutschland. Dabei waren statistisch signifikant mehr Frauen betroffen, statistisch
signifikant haufiger trat das pathologische Stadium 1 auf und es gab Hinweise, dass in unserer
Kohorte das Gesamtliberleben verlangert ist, was sich durch das haufigere pathologische
Stadium 1 gut erklaren lasst. Limitierend kommt hinzu, dass es keine Angaben zur Therapie
zu den einzelnen Fallen gibt. Zudem ist die Kohorte mit 134 Fallen klein und somit sind die

Ergebnisse in ihrer Aussagekraft begrenzt, weshalb Folgestudien zur Verifizierung nétig sind.

5.2 Forschungsfrage und Unterfrage

Forschungsfrage:

Welche Charakteristika haben EGFR L858R mutierte Adenokarzinome der Lunge im Vergleich
zu EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen mit TERT-Amplifikation?

Unterfrage:
Flhren TERT-Amplifikationen in EGFR L858R mutierten Adenokarzinomen zu einer hdheren

Rate an genomischer/ chromosomaler Instabilitat?

5.21. Vergleich Kohorte TERTwt mit TERTamp

Bei der Geschlechterverteilung lie} sich ein Trend in den Gruppen TERTamp und TERTwt
ableiten, aber nicht zwischen den Gruppen. Dieser zeigte, dass in beiden Gruppen mehr
Frauen als Manner waren. In der TERTamp Gruppe war dieser Unterschied mit 77% Frauen
und 23% Mannern deutlicher (siehe Tab. 10-11, Abb.7). Dies kann darauf hindeuten, dass
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TERT-Amplifikationen vermehrt im weiblichen Geschlecht auftreten, kann aber auch nur damit
im Zusammenhang stehen, dass Adenokarzinome der Lunge haufiger bei Frauen als bei
Mannern vorkommen und dadurch mehr Frauen eingeschlossen wurden, insbesondere bei
EGFR-Mutation.?45205218 Der unterschiedliche Hormonstatus zwischen Mann und Frau
beeinflusst die Krebsbiologie und klinische Manifestation. Es gibt Berichte Uber EGFR-
Mutationen und Ostrogene, die zeigen, dass 17-B-Ostradiol die EGFR-Signalwege bei NSCLC
aktiviert.245218-224 Eg bedarf weiterer Forschung, um diese komplexen Zusammenhange zu
klaren, unter anderem auch, well es bei einer kleinen Kohorte von follikularen
Schilddrisenkarzinomen mit TERT-Promotor-Mutationen keinen Unterschied zwischen den
Geschlechtern gab.’®” Dies wirft die Frage auf, ob es sich beim Unterschied um ein
Adenokarzinom der Lunge spezifisches Problem handelt.

Beim Alter bei Erstdiagnose konnten wir keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen
den Gruppen TERTamp und TERTwt feststellen, sodass wir unsere Hypothese eines jingeren
Alters bei Erstdiagnose in der TERTamp Gruppe nicht bestatigen kdnnen. Das Alter bei
Erstdiagnose unter TERT-Einfluss scheint eventuell auch tumorabhangig zu sein, so zeigten
sich beim papillaren Schilddrisenkarzinom ein starker altersabhangiger Zusammenhang mit
Auftreten im héheren Alter'®8, wohingegen andere Studien keinen Altersunterschied '8¢'%7 oder
ein Tendenz zu jlingerem Alter feststellen konnten.9%1%

Beim pathologischen Stadium war in beiden Gruppen das Stadium 1 am haufigsten. Einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab es nicht. Hier konnte
sich unsere Vermutung, dass in der TERTamp Kohorte mehr Patienten ein schlechteres bzw.
fortgeschritteneres Tumorstadium haben, nicht bestatigen, obwohl andere Studien
fortgeschrittene Tumorstadien postulieren, wobei sich diese Studien nicht auf Lungenkrebs
beziehen.?25-227

Bei der Kategorie Histologien/ Subtypen gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Die Verteilung der einzelnen Histologien war in der TERTamp Gruppe
gleichmaRig verteilt, wobei in der TERTwt Gruppe azinare Adenokarzinome mit 26,7 % der
gesamten Histologie-/ Subtyp-Fallen mit Abstand am haufigsten vorkamen, gefolgt von
moderaten Adenokarzinomen mit 13,3% der gesamten Histologie-/ Subtyp-Fallen. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass TERT-Amplifikationen mit verschiedenen Histologien/
Subtypen assoziiert sind bzw. evtl. eine gréfliere Vielfalt bewirken oder stiitzen. Andere Studien
konnten zeigen, dass es unter TERT-Amplifikationen oder TERT-Promotor-Mutationen zu
schlecht differenzierteren Tumoren kam.203225226 | imitierend kommt hier die geringe Fallzahl
zum Tragen, insbesondere bei den TERTamp Fallen (n=15), welche die Aussagekraft
schmalert.

Sowohl beim Raucherstatus als auch bei den Packyears gab es zwischen den Gruppen keinen

signifikanten Unterschied. Auffallig war, dass in beiden Gruppen in etwa die Zahl der Raucher
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und Nie-Raucher innerhalb der eigenen Gruppe gleich grof3 war. Unsere Hypothese, dass
Rauchen die TERT-Amplifikation begtinstig und zu genomischer/ chromosomaler Instabilitat
beitragt, kénnen wir bezogen auf das Rauchen in dieser Analyse nicht bestatigen. Es zeigt
sich eher der gegenteilige Trend, dass die Nie-Raucher verhaltnismaRig stark betroffen sind,
ahnlich den Rauchern (siehe Tab19, Abb. 11).

Bei der rezidivfreien Zeit in Monaten lief3 sich ein Trend fur eine geringere rezidivfreie Zeit in
der TERTamp Gruppe erkennen (Medianwert TERTwt= 16,60 vs. TERTamp= 7,00). Dieser
war statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert= 0,122; Tab. 24-26). Zudem
gab es nur Angaben bei 40 Patienten. Limitierend ist, dass die rezidivfreie Zeit allein nur
schwer zu interpretieren ist, da man nicht weil3, ob am Ende der Zeit ein Rezidiv stand oder
es der letzte Zeitpunkt der Beobachtung war und es zu keinem Rezidiv gekommen ist. Ein
geringe rezidivfreie Zeit kdbnnte somit auf einen kirzen Beobachtungszeitraum oder auf ein
Rezidiv zurlickzuflihren sein. Es fehlt der klare Endpunkt. Diesen stellt der Rezidivstatus dar,
der fur sich genommen auch wenig Aussagekraft hat, da er die Zeit nicht berlicksichtigt, bis es
zum Rezidiv kommt. Dennoch haben wir uns entschieden beide Eckpunkte separat
auszuwerten, da es bei den einzelnen Punkten mehr Daten gab und sie dennoch Hinweise
liefern kénnen.

Beim Rezidivstatus zeigte die TERTwt Gruppe statistisch signifikant haufiger ein Rezidiv (Chi-
Quadrat-Test: p-Wert= 0,007; Tab. 27-28, Abb. 12). In der TERTamp Gruppe war der
Unterschied zwischen Rezidiv und kein Rezidiv (44% vs. 56%) nicht so gro wie in der TERTwt
Gruppe (81% vs. 19%). Auch hier gab es nur Angaben bei 50 Patienten. Als Zusammenschau
der rezidivfreien Zeit in Monaten und des Rezidivstatus wurde eine Kaplan-Meier Analyse zur
rezidivfreien Zeit in Monaten durchgefihrt, mit dem Endpunkt Rezidiv, um eine bessere
Aussagekraft zu generieren. Diese konnte zwischen den Gruppen kein signifikantes Ergebnis
zeigen. Es fehlten bei vielen Patienten die entsprechenden Angaben, sodass mit 35 Fallen die
bearbeitete Fallzahl klein war, wobei in der TERTamp Gruppe nur 3 Ereignisse auftraten, was
die Aussagekraft reduziert. Abschlielend sind die Daten schwer zu interpretieren und es
lassen sich keine klaren Schllsse tUber Unterschiede in den beiden Gruppen TERTamp und
TERTwt ableiten. Hier sind groRere und umfassendere Studien notwendig, zumal andere
Studien schnellere Rezidive und/ oder ein schlechtes Outcome unter TERT-Aberration
darlegen_189,193,203,204,225-227

Zum Gesamtliberleben (in Monaten) in den Gruppen TERTwt und TERTamp gab es 89
Angaben. Der Medianwert zwischen den Gruppen unterschied sich (TERTwt= 29,50 vs.
TERTamp= 22,00), wodurch sich ein Trend flr ein geringeres Gesamttberleben (in Monaten)
in der TERTamp Gruppe ableiten lie3, der statistisch nicht signifikant war (Mann-Whitney-U-
Test: p-Wert= 0,130; Tabelle 26). Ahnlich der rezidivfreien Zeit ist das Gesamtiiberleben ohne

klaren Endpunkt (Verstorben/ Lebend) nur wenig aussagekraftig, da man nicht weil}, ob am
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Ende der Zeit der Tod stand oder es der letzte Zeitpunkt der Beobachtung war und es zu
keinem Versterben gekommen ist. Den Endpunkt stellt der Uberlebensstatus dar, der fir sich
genommen auch wenig Aussagekraft hat, da er die Zeit nicht berlcksichtigt, bis es zur
Statusanderung von lebend zu verstorben gekommen ist. Dennoch haben wir uns auch hier
entschieden beide Eckpunkte separat auszuwerten, da es bei den einzelnen Punkten mehr
Daten gab und sie dennoch Hinweise liefern kénnen, die jedoch stark limitiert sind und
vorsichtig interpretiert werden missen. Beim Uberlebensstatus in den Gruppen TERTwt und
TERTamp gab es zu 92 Patienten Angaben. Insgesamt zeigte die TERTamp Gruppe
statistisch signifikant haufiger den Uberlebensstatus lebend (Chi-Quadrat-Test: p-Wert=
0,018; Tab 36-37, Abb. 15). Um aussagekraftigere Daten zu bekommen, fihrten wir eine
Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit in Monaten mit dem Endpunkt Verstorben bzw. Tod
durch. Der Log Rang Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p-Wert= 0,410)
zwischen den beiden Gruppen, die aus insgesamt 89 Patienten bestanden. Zwischen den
beiden Gruppen TERTwt und TERTamp lielen sich bezlglich des Gesamtlberlebens (in
Monaten) unter Beriicksichtigung des Uberlebensstatus keine signifikanten Unterschiede
feststellen, auch hier bedarf es weiterer und grof3erer Studien. Andere Studien zeigen ein
verringertes  Gesamtlberleben durch  TERT-Expressionen, Amplifikationen  oder
Umlagerungen, 183228229

Zudem kommt sowohl bei der Uberlebenszeit als auch bei der rezidivfreien Zeit hinzu, dass
wir aufgrund nicht vorhandener Daten keine Angaben zur Therapie miteinbeziehen konnten,
sodass wir nicht sagen kdnnen, ob die Patienten therapiert oder nicht therapiert wurden, bzw.
womit sie therapiert wurden. Dies limitiert die Aussagekraft dieser Daten und macht es
schwierig, sie in den Vergleich zu anderen Daten zu setzen, da diese Angaben eine
entscheidende Rolle spielen. Dies gilt auch fur den Vergleich der Gruppen TERTwt und
TERTamp untereinander. Unsere Ergebnisse zum Gesamtuberleben und zur rezidivfreien Zeit
sind diffus und kénnen die Hypothese, dass die Amplifikation von TERT in EGFR L858R
mutierten Adenokarzinomen zu einer héheren Rate von genomischer/ chromosomaler
Instabilitat im Gegensatz zum Wildtyp fuhrt, welche mit einem geringeren Gesamtuberleben,
sowie friheren und haufigeren Rezidiven vergesellschaftet ist, nicht belegen, aber auch nicht
widerlegen.

Der Mutation Count unterschied sich zwischen den Gruppen TERTwt und TERTamp
statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert= 0,648; Tab. 42-44). Aufgrund
unserer Hypothese hatten wir einen erhéhten Wert in der TERTamp Gruppe als Anhalt fir eine
héheren Rate von genomischer/ chromosomaler Instabilitat erwartet. Unsere Daten bestatigen

die Hypothese nicht.
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Der Tumor Mutational Burden nonsynonymous unterschied sich zwischen den Gruppen
TERTwt und TERTamp statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert= 0,334;
Tab. 45-47).

Der Count of Copy Number Variations unterschied sich zwischen den Gruppen TERTwt und
TERTamp statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert= 0,001; Medianwert:
TERTwt= 1,00 vs. TERTamp= 6,00; Tab. 48-51), wobei es Angaben bei jedem Patienten gab,
welche mit 134 die Aussagekraft des Ergebnisses unterstreicht. Da es in beiden Gruppen
grolte Extremwerte gab, fuhrten wir zur Verifizierung der Ergebnisse einen erneuten Mann-
Whitney-U-Test unter Ausschluss der Extremwerte >250 durch, der auch statistisch signifikant
war (p-Wert= 0,009; Tab. 53) und das Ergebnis zusatzlich unterstreicht.

Copy Number Variations sind Teil aktueller Forschung und spielen eine Rolle bei
Evolutionsprozessen, der Populationsvielfalt, dem Ausbruch spezifischer Krankheiten und der
Beeinflussung des Mikrobioms.?%-23 Sje kénnen zu Veranderungen im Genom fiihren und
damit die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhéhen, insbesondere in ungiinstigen Bedingungen
und Umgebungen, was Tumoren zugutekommt, da sie sich an neue oder andere Umgebungen
anpassen kénnen.?*® Genomische/ chromosomale Instabilitat ist durch eine erhohte Neigung
des genetischen Materials zu Veranderungen und Mutationen gekennzeichnet, die von
Substitutionen, Insertionen und Deletionen bis hin zu umfassenderen strukturellen
Veranderungen wie Duplikationen oder Umlagerungen reichen. Genomische/ chromosomale
Instabilitat kann eine bedeutende Rolle bei der Forderung der Entstehung von Copy Number
Variations spielen. Im Umkehrschluss kann ein erhéhter Wert von Copy Number Variations als
Indikator fiir genomische/ chromosomale Instabilitat gesehen werden.236237

Der erhohte Count of Copy Number Variations in der TERTamp Gruppe liefert einen festen
Hinweis flir eine hohere Rate genomischer/ chromosomaler Instabilitat durch TERT-
Amplifikationen und entspricht somit unserer Hypothese. Der Zustand erhdhter genomischer/
chromosomaler Instabilitdt scheint durch eine erhohte Telomeraseaktivitat aufgrund der TERT-
Amplifikation verursacht und/ oder begleitet zu werden. Es unterstreicht die Ergebnisse von
Alidousty et al.,, die bei ALK-translozierten Adenokarzinomen der Lunge mit TERT-
Amplifikationen vermehrt Amplifikationen und Deletionen nachweisen konnten, welche auf
einen erhdhten Count of Copy Number Variations hindeuten. Dort konnte gezeigt werden, dass
ALK-translozierte Adenokarzinome der Lunge mit TERT-Amplifikationen einen eigenen
molekularen Subtyp von Lungenkrebs darstellen.?® Ahnliches scheint fir EGFR L858R
mutierte Adenokarzinome der Lunge mit TERT-Amplifikation zu gelten.

Es sind gréRere und umfassender Studien noétig, um diese These und unsere Ergebnisse zu

verifizieren.
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5.2.2. Mutationen und CNAs

Bei den Mutationen zeigte sich keine signifikante Haufigkeit einer Mutation zwischen den
Gruppen TERTwt und TERTamp (siehe Tab. 54).

Die TP53-Mutation trat in 56% aller Falle als Co-Mutation auf, gleichmafig verteilt auf beide
Gruppen (TERTwt: 54% (48/89) vs. TERTamp: 60% (27/45)). Diese Ergebnisse ahneln
anderen Studien, wie beispielsweise Jiao et al., in der bei metastasierten NSCLC 56,1 % eine
TP53-Mutation (809/1441) hatten.?® Es gibt auch Hinweise, dass TP53-Mutationen haufiger
bei EGFR-Mutationen gefunden werden.?3%-241

Wir fihrten nach diesem Ergebnis noch eine Einzelanalyse einiger Daten mit der TP53-
Mutation und eine Vergleichsanalyse zwischen TERTamp und TERTwt mit und ohne TP53-
Mutation durch, um zu prifen, inwieweit unsere vorherigen Ergebnisse eventuell durch die
TP53-Mutation beeinflusst wurden, da die TP53-Mutation in 56% aller Falle und in 60% der
TERTamp Falle auftrat und somit einen relevanten Confounder darstellt.

TP53 ist das Tumorprotein-53-Gen und kodiert flr das p-53-Protein, welches ein
Transkriptionsfaktor ist, der als Hauptregulator fir eine Vielzahl zellularer Prozesse
verantwortlich ist, wie Proliferation, Differenzierung, Apoptose, Stoffwechsel und DNA-
Reparatur. Veranderungen von TP53 sind in allen Krebsarten am haufigsten aufzufinden und
spielen eine Rolle bei der Entstehung und Entwicklung von Krebs. Veranderungen in TP53
wirken sich meist negativ auf die Prognose aus.?*%242 P-53 gpielt eine entscheidende Rolle bei
der Gesamtintegritat des Genoms und wird als ,Huter des Genoms*® bezeichnet, weil bei der
Schadigung der DNA diverse Signalwege zusammenlaufen, um p53 zu aktivieren. Die
Aktivierung flhrt zur Reparatur der geschadigten DNA-Sequenz oder aber die DNA-
Replikationsgabel wird blockiert. Uber diesen Mechanismus werden Mutationen und
genomische Instabilitat unterbunden.?4324 Somit stellt eine TP53-Mutation einen Treiber fir
genomische/ chromosomale Instabilitat dar, weshalb die statistische Abgrenzung zur TERT-

Amplifikation fir die Forschungsfrage von Bedeutung ist.

In der statistischen Analyse der TP53-Mutation in der Gesamtzahl aller Falle zeigten sich
statistisch signifikant mehr Nie-Raucher in der Gruppe ohne TP53-Mutation und weniger Nie-
Raucher unter TP53 Mutation (Chi-Quadrat-Test p-Wert= 0,003). Es zeigte sich ein statistisch
signifikant héherer Wert an PackYears in der Gruppe mit TP53-Mutation (Median: TP53mut=
10,00 vs. TP53wt= 0,00; Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,01). Die Ergebnisse unterstreichen
bereits vorhanden Daten, dass die TP53-Mutation durch Rauchen beglnstigt wird.245246
Zudem zeigte sich eine statistisch signifikant kiirzere Uberlebenszeit in Monaten in der Gruppe
mit TP53-Mutation (Median Schatzer: TP53mut= 38,000 vs. keine TP53wt= kein Wert;
Mittelwert Schatzer: TP53mut= 36,946 vs. TP53wt= 63,732; Log Rank Test p-Wert= 0,038),

ein statistisch signifikant héherer Mutation Count in der Gruppe mit TP53-Mutation (Median:
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TP53mut=8,00 vs. keine TP53wt= 4,00; Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,005), sowie ein
statistisch signifikant hdherer TMB in der Gruppe mit TP53-Mutation (Median: TP53mut= 4,300
vs. keine TP53wt= 2,600; Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,001). Auch diese Ergebnisse
spiegeln das Ergebnis aktueller Forschung wider, dass die TP53-Mutation zu einem
schlechteren Outcome mit verkirzter Uberlebenszeit und hdheren Raten genomischer
Instabilitat fiihrt.244247-252 Der Count of Copy Variations war statistisch in der Gesamtzahl aller
Falle nicht signifikant verandert, sodass es dort keinen Hinweis auf TP53-Mutation als
Confounder fiir das signifikante Ergebnis des Count of Copy Variations bei TERTamp gab.
Im direkten Gruppenvergleich zwischen der TP53-Mutation und TP53-Wildtyp in den
TERTamp vs. TERTwt Fallen zeigte sich sowohl beim Raucher Status (Chi-Quadrat-Test p-
Wert= 0,008; Tab. 62-64), als auch bei den PackYears (Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,026;
Tab. 65-67) ein statistisch signifikantes Ergebnis in der TERTwt Gruppe fir mehr Raucher
bzw. PackYears unter TP53-Mutation. In der TERTamp Gruppe zeigte sich dies nicht.

Bei der Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten) zeigte sich in der TERTwt-
Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einer geringeren rezidivfreien Zeit (in
Monaten) mit TP53-Mutation (Log Rank Test p-Wert= 0,003; Tab. 71). In der TERTamp
Gruppe gab es kein statistisch signifikantes Ergebnis und in der Gruppe ohne TP53-Mutation
kein Ereignis, was das Ergebnis stark limitiert. Bei der Kaplan-Meier Analyse der
Uberlebenszeit (in Monaten) zeigte sich ein dhnliches Bild, namlich dass die TERTwt Gruppe
ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einer geringeren Uberlebenszeit (in Monaten) bei
TP53-Mutation hatte (Log Rank Test p-Wert= 0,028; Tab.75). In der TERTamp Gruppe gab es
kein statistisch signifikantes Ergebnis (Log Rank Test p-Wert= 0,534; Tab. 75). Die TP53-
Mutation verkiirzt somit die rezidivfreie Zeit und die Uberlebenszeit bei TERTwt statistisch
signifikant, wohingegen wir dies bei TERTamp nicht zeigen konnten, obwohl sich auch dort ein
Trend zur Verklrzung unter TP53-Mutation abzeichnete. Beim Mutation Count zeigte sich in
der TERTamp Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem hdheren Mutation Count
bei TP53-Mutation (Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,009; Tab. 78), wohingegen es in der
TERTwt Gruppe kein statistisch signifikantes Ergebnis gab (Mann-Whitney-U-Test p-Wert =
0,105; Tab. 78). Die TP53-Mutation scheint mit der TERT-Amplifikation einen synergistischen
Effekt auf die Erhéhung des Mutation Count zu haben.

Beim TMB zeigte sich in der TERTwt Gruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem
hoéheren TMB bei TP53-Mutation (Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,001; Tab. 81). In der
TERTamp Gruppe gab es kein statistisch signifikantes Ergebnis, aber einen Trend zu einem
héheren TMB bei TP53-Mutation (Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,055; Tab. 81). Hier scheint
insbesondere die TP53-Mutation unabhangig von TERT einen héheren TMB zu beglnstigen.
Der Count of Copy Number Variations (CNVs) mit/ohne TP53-Mutation in den Gruppen
TERTamp vs. TERTwt ist in den Tabellen 82 bis 84 zu sehen. Beim CNVs zeigte sich in beiden
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Gruppen kein statistisch signifikantes Ergebnis (TERTamp Gruppe: Mann-Whitney-U-Test p-
Wert= 0,121; TERTwt Gruppe: Mann-Whitney-U-Test p-Wert= 0,302; Tab. 84). Der Einfluss
der TP53-Mutation auf die Erhéhung der Copy Number Variations als Confounder konnte
statistisch nahezu ausgeschlossen werden, sodass der Haupteinfluss durch die TERT-
Amplifikation zu kommen scheint.

Des Weiteren traten RBM10 und EGFR T790M mit annadhrend 10% auch als haufige Co-
Mutationen auf, wobei es bei RBM10 einen Trend zum gehauften Auftreten in der TERTamp

Gruppe gab, der statistisch nicht signifikant war.

Erwahnenswerte haufige Copy Number Alterations in den gesamten Studienfallen bei einem
Cut-Off Punkt grofRer 10% aller Falle neben der unten erwahnten RICTOR-Amplifikation waren
CDKNZ2A DeepDel, CDKN2B DeepDel und MDM2 AMP, die jedoch nicht signifikant haufiger
in einer der beiden Gruppen vorkamen.

Die RICTOR-Amplifikation ist signifikant haufiger in der TERTamp Gruppe als in der TERTwt
Gruppe bei den Copy Number Alterations aufgetreten (TERTamp n= 5 vs. TERTwt n= 0,
Exakter Test nach Fisher: p-Wert= 0,004, Tab. 58). Die 5 Falle der RICTOR-Amplifikation sind
in 3 verschiedenen Studien aufgetreten, was das Ergebnis bestarkt. Das Auftreten der
RICTOR-Amplifikation in mehreren Studien spricht gegen eine bestimmte Selektion, die es bei
allen Fallen in nur einer Studie hatte sein kdnnen. RICTOR-Amplifikationen scheinen somit im
direkten Zusammenhang mit TERT-Amplifikationen zu stehen.

Limitierend kommt jedoch hinzu, dass bei allen RICTOR-Amplifikationen auch eine TP53-
Mutation begleitend vorlag, sodass die Moglichkeit bestande, dass diese zusatzlich relevant
fur die RICTOR-Amplifikation ist oder die genetische Instabilitdt durch die TP53-Mutation die
RICTOR-Amplifikationen begunstigt hat.

Rapamycin-Insensitive Companion of mTOR (RICTOR) tibernimmt eine zentrale Funktion bei
der Uberwachung zelluldrer Aktivitdten, die mit Wachstum, Stoffwechsel und Uberleben
verbunden sind. Es nimmt eine Position innerhalb des Proteinensembles ein, das als
Saugetierziel des Ra-Pamycin-Komplexes 2 (mTORC2) bekannt ist. Die beiden Einheiten
MTORC1 und mTORC2 stellen diskrete Proteinkomplexe dar, die zusammen das
mechanistische Ziel von Rapamy-cin (mTOR) bilden. Die Einheit mTORC2 ist Teil einer der
am haufigsten gestdrten Signalkaskadenwege in menschlichen Tumoren, namlich dem
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)/ Proteinkinase B (AKT)/ mTOR-Signalweg.253-2%

RICTOR ist ein Bestandteil des endogenen mTORC2-Komplexes und bestimmt die Stabilitat
und Integritdt des mTORC2-Komplexes, wobei RICTOR als Schlisseleffektormolekil des
PISK-AKT-Signalweges fungiert. Der PI3K/ AKT/ mTOR-Signalweg ist als wichtigster
Downstream-Signalweg flir die meisten Rezeptortyrosinkinasen relevant, darunter auch fir

den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor. Die Verstarkung von RICTOR flhrt oft zu
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schlechten klinischen Ergebnissen und einer Resistenz gegen TKils, was auch fir epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren (EGFR-TKIs) gilt. Klinische
Untersuchungen haben bestatigt, dass Patienten mit EGFR-Mutationen und aktiviertem PI3K-
Signalweg ein verringertes progressionsfreies Uberleben und ein schlechteres
Gesamtliberleben aufweisen.?!1239.253-261

Es wird vermutet, dass die Vermehrung von RICTOR zur standigen Aktivierung von AKT
beitragt, einer Kinase, die stromabwarts von PI3K aktiv wird. Dieser Prozess scheint
unabhangig von vorgeschalteten Signalgebern zu funktionieren und fuhrt sowohl zum
Fortschreiten des Tumorwachstums als auch zur Entwicklung einer Resistenz gegen
therapeutische Arzneimittel, was den Nutzen gezielter Medikamente flr Patienten erheblich
einschrankt. Daher stellt RICTOR ein wichtiges potenzielles Ziel in der Behandlung von
Lungenkrebs und den Arzneimittelresistenzproblemen dar. Weitere Studien sind erforderlich,
um den Mechanismus von RICTOR aufzukldren und um zu erfahren, wie sich in diesem

Zusammenhang die TERT-Amplifikation einreiht.?!1:252:253.256-258,260.262

5.3 Fazit

Unsere retrospektive und hypothesengenerierende Studie enthillt eine hypothetische Abfolge
von Ereignissen, die zur Entstehung eines aggressiveren Subtyps des EGFR-mutierten
Adenokarzinoms der Lunge und zu moglichen Arzneimittelresistenzen fihren kénnte. Dieser
Prozess beginnt mit einem anfanglichen Zustand erhdhter genomischer/ chromosomaler
Instabilitat, der durch eine erhdhte Telomeraseaktivitdt aufgrund der TERT-Amplifikation
begleitet wird, wobei die erhdhte Telomeraseaktivitdt wahrscheinlich stabilisierend auf die
genomisch/ chromosomalen instabilen Zellen wirkt.

Hinweisend sind die Erkenntnisse Uber die TERT-Amplifikationen als auch der signifikant
erhohte Wert an Copy Number Variations. TERT-Amplifikationen scheinen somit mit einer
héheren Rate an genomischer/ chromosomaler Instabilitat assoziiert zu sein. Dieser Zustand
der genomischen/ chromosomalen Instabilitdt beglnstigt die Entstehung neuer genetischer
Mutationen, einschliel3lich RICTOR-Amplifikationen. Hierfir spricht das signifikant hdhere
Auftreten der RICTOR-Amplifikation, sowie auch der erhéhte Wert an Copy Number Variations.
Die neuen genetischen Mutationen, insbesondere auch die RICTOR-Amplifikation spielen
wiederum maoglicherweise eine Rolle bei den Arzneimittelresistenzen.

EGFR-mutierte Adenokarzinome der Lunge mit TERT-Amplifikation scheinen somit ein
eigener heterogener, molekularer Subtyp von Lungenkrebs zu sein. Um diese Hypothese zu
validieren und ihre mdgliche Auswirkung auf die Patienten zu prufen, ist eine umfassendere
und grélRere Kohortenanalyse mit umfangreichen klinischen Daten einschlie3lich Angaben zu
Therapieansprechen unerlasslich.

Es ist jedoch unbedingt erforderlich, die Grenzen unserer Untersuchung anzuerkennen. Der

Fallbestand mit umfassenden klinischen Daten bzw. die Gesamtzahl der Falle bleibt begrenzt,
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die Gewichtung der Studien ist ungleichmaRig, das am haufigsten vertretende pathologische
Tumorstadium 1 ist deutlich geringer als in anderen Studien mit Stadium 4 und die Daten zum
Uberleben und zu Rezidiven fehlen gréRtenteils. Nichtsdestotrotz ebnen die durch diese
Untersuchung aufgezeigten Entdeckungen den Weg flr nachfolgende Untersuchungen, die
darauf abzielen mussen, ein tieferes Verstandnis der Auswirkungen der TERT-Amplifikation
und der genomischen/ chromosomalen Instabilitdt im Bereich des EGFR-mutierten

Lungenkrebses zu bekommen.
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7.3 Gruppenvergleich TP53mut vs. TP53wt in der Gesamtzahl aller Falle
7.31. Geschlecht

Tabelle 85: Kreuztabelle* Geschlecht: TP53wt vs. TP53mut

Geschlecht
weibl. mannlich Gesamt
TP53 TP53wt Anzahl 41 18 59
Erwartete Anzahl 39,6 19,4 59,0
% von TP53 69,5% 30,5% 100,0%
% von Geschlecht 45,6% 40,9% 44,0%
% der Gesamtzahl 30,6% 13,4% 44.0%
TP53mut Anzahl 49 26 75
Erwartete Anzahl 50,4 24,6 75,0
% von TP53 65,3% 34,7% 100,0%
% von Geschlecht 54,4% 59,1% 56,0%
% der Gesamtzahl 36,6% 19,4% 56,0%
Gesamt Anzahl 90 44 134
Erwartete Anzahl 90,0 44,0 134,0
% von TP53 67,2% 32,8% 100,0%
% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 67,2% 32,8% 100,0%

Abbildung 33: Balkendiagramm™* Geschlecht: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 86: Chi-Quadrat-Test* Geschlecht: TP53wt vs. TP53mut

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Sigifikanz
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,2592 1 ,611
Kontinuitatskorrektur® ,105 1 ,746
Likelihood-Quotient ,260 1 ,610
Exakter Test nach Fisher 712 374
Zusammenhang linear- ,257 1 ,612
mit-linear
Anzahl der gliltigen Falle 134
7.3.2. Alter bei Erstdiagnose
Tabelle 87: Verarbeitete Falle* Alter bei Erstdiagnose: TP53wt vs. TP53mut
Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
Alter bei Erstdiagnose | TP53wt 58 98,3% 1 1,7% 59 100,0%
TP53mut 75 100,0% 0 0,0% 75 100,0%

Tabelle 88: Deskriptive Statistik* Alter bei Erstdiagnose: TP53wt vs. TP53mut

TP53 Statistik | Standardfehler
Alter bei TP53wt Mittelwert 66,10 1,417
Erstdiagnose 95% Konfidenzintervall | Untergrenze 63,27
des Mittelwerts Obergrenze | 68,94
5% getrimmtes Mittel 66,28
Median 67,50
Varianz 116,445
Standardabweichung 10,791
Minimum 45
Maximum 87
Spannweite 42
Interquartilbereich 15
Schiefe -,364 ,314
Kurtosis -,695 ,618
TP53mut Mittelwert 65,08 1,111
95% Konfidenzintervall | Untergrenze | 62,87
des Mittelwerts Obergrenze 67,29
5% getrimmtes Mittel 65,32

128




Median 66,00
Varianz 92,642
Standardabweichung 9,625
Minimum 39
Maximum 85
Spannweite 46
Interquartilbereich 13
Schiefe -,398 277
Kurtosis -,120 ,548
Tabelle 89: Mann-Whitney-U-Test* Alter bei Erstdiagnose: TP53wt vs. TP53mut
Alter bei Erstdiagnose
Mann-Whitney-U-Test 2018,500
Wilcoxon-W 4868,500
Y4 - 711
Asymp. Sig. (2-seitig) ATT
a. Gruppenvariable: TP53
7.3.3. Pathologisches Stadium
Tabelle 90: Kreuztabelle* Pathologisches Stadium: TP53wt vs. TP53mut
Pathologisches Stadium
1 2 3 4 Gesamt
TP53 Anzahl 24 5 1 4 34
TP53wt Erwartete Anzahl 22,8 4,3 1,6 5,3 34,0
% von TP53 70,6% | 14,7% 29%| 11,8%]| 100,0%
% von Pathologisches 55,8% | 62,5%| 33,3%| 40,0% 53,1%
Stadium
% der Gesamtzahl 37,5% 7,8% 1,6% 6,3% 53,1%
Anzahl 19 3 2 6 30
TP53mut | Erwartete Anzahl 20,2 3,8 1,4 4,7 30,0
% von TP53 63,3%| 10,0% 6,7%| 20,0%| 100,0%
% von Pathologisches 442% | 37,5%| 66,7%| 60,0% 46,9%
Stadium
% der Gesamtzahl 29,7% 4,7% 3,1% 94%| 46,9%
Gesamt Anzahl 43 8 3 10 64
Erwartete Anzahl 43,0 8,0 3,0 10,0 64,0
% von TP53 67,2%| 12,5% 47%| 15,6% | 100,0%
% von Pathologisches 100,0% | 100,0%| 100,0% | 100,0% | 100,0%
Stadium
% der Gesamtzahl 67,2%| 12,5% 47%| 15,6% | 100,0%
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Abbildung 34: Balkendiagramm™* Pathologisches Stadium: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 91: Chi-Quadrat-Test* Pathologisches Stadium: TP53wt vs. TP53mut

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,5712 3 ,666
Likelihood-Quotient 1,580 ,664
Zusammenhang linear-mit-linear ,949 ,330
Anzahl der gultigen Falle 64
7.3.4. Histologien/ Subtypen
Tabelle 92: Kreuztabelle* Histologie/ Subtyp: TP53wt vs. TP53mut
TP53
TP53wt | TP53mut | Gesamt
Histologie/ Subtyp azinar Anzahl 10 8 18
Erwartete Anzahl 9,9 8,1 18,0
% von 55,6% 44.,4% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 30,3% 29,6% 30,0%
% der Gesamtzahl 16,7% 13,3% 30,0%
papillar Anzahl 2 0 2
Erwartete Anzahl 1,1 9 2,0
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% von 100,0% 0,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 6,1% 0,0% 3,3%
% der Gesamtzahl 3,3% 0,0% 3,3%
azinar/papillar Anzahl 6 2 8
Erwartete Anzahl 4,4 3,6 8,0
% von 75,0% 25,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 18,2% 7,4% 13,3%
% der Gesamtzahl 10,0% 3,3% 13,3%
solide-CT Anzahl 6 2 8
Erwartete Anzahl 4.4 3,6 8,0
% von 75,0% 25,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 18,2% 7,4% 13,3%
% der Gesamtzahl 10,0% 3,3% 13,3%
nicht solide-CT Anzahl 3 3 6
Erwartete Anzahl 3,3 2,7 6,0
% von 50,0% 50,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 9,1% 11,1% 10,0%
% der Gesamtzahl 5,0% 5,0% 10,0%
lepidisch Anzahl 1 2 3
Erwartete Anzahl 1,7 1,4 3,0
% von 33,3% 66,7% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 3,0% 7,4% 5,0%
% der Gesamtzahl 1,7% 3,3% 5,0%
gemischt Anzahl 0 3 3
Erwartete Anzahl 1,7 1,4 3,0
% von 0,0% 100,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 0,0% 11,1% 5,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 5,0% 5,0%
schlecht diff. Anzahl 0 2 2
Erwartete Anzahl 1,1 ,9 2,0
% von 0,0% 100,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 0,0% 7,4% 3,3%
% der Gesamtzahl 0,0% 3,3% 3,3%
moderat diff. Anzahl 5 4 9
Erwartete Anzahl 5,0 4.1 9,0
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% von 55,6% 44.4% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 15,2% 14,8% 15,0%
% der Gesamtzahl 8,3% 6,7% 15,0%
gut diff. Anzahl 0 1 1
Erwartete Anzahl ,6 5 1,0
% von 0,0% 100,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 0,0% 3,7% 1,7%
% der Gesamtzahl 0,0% 1,7% 1,7%
Gesamt Anzahl 33 27 60
Erwartete Anzahl 33,0 27,0 60,0
% von 55,0% 45,0% 100,0%
Histologie/Subtyp
% von TP53 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 55,0% 45,0% 100,0%

Abbildung 35: Balkendiagramm™ Histologie/ Subtyp: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 93: Chi-Quadrat-Test* Histologie/ Subtyp: TP53wt vs. TP53mut

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 12,1892 9 ,203
Likelihood-Quotient 15,349 9 ,082
Zusammenhang linear-mit-linear 2,428 1 ,(119
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Anzahl der giltigen Falle

60

7.3.5.

Raucherstatus und Packyears

Tabelle 94: Kreuztabelle* Raucherstatus: TP53wt vs. TP53mut

Raucher Status
Nie-Raucher | Raucher | Ex-Raucher | Gesamt
TP53 TP53wt Anzahl 20 13 1 34
Erwartete Anzahl 14,5 15,0 4,5 34,0
% von TP53 58,8% 38,2% 2,9% 100,0%
% von Raucherstatus 76,9% 48,1% 12,5% 55,7%
% der Gesamtzahl 32,8% 21,3% 1,6% 55,7%
TP53mut Anzahl 6 14 7 27
Erwartete Anzahl 11,5 12,0 3,5 27,0
% von TP53 22,2% 51,9% 25,9% 100,0%
% von Raucherstatus 23,1% 51,9% 87,5% 44,3%
% der Gesamtzahl 9,8% 23,0% 11,5% 44.3%
Gesamt Anzahl 26 27 8 61
Erwartete Anzahl 26,0 27,0 8,0 61,0
% von TP53 42,6% 44,3% 13,1% 100,0%
% von Raucherstatus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 42,6% 44,3% 13,1% 100,0%

Abbildung 36: Balkendiagramm® Raucherstatus: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 95: Chi-Quadrat-Test* Raucherstatus: TP53wt vs. TP53mut

Asymptotische
Wert df Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 11,4232 2 ,003
Likelihood-Quotient 12,247 ,002
Zusammenhang linear-mit-linear 11,175 <,001
Anzahl der gultigen Falle 61
Tabelle 96: Verarbeitete Falle* PackYears: TP53wt vs. TP53mut
Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
PackYears TP53wt 29 49,2% 30 50,8% 59 100,0%
TP53mut 20 26,7% 55 73,3% 75 100,0%
Tabelle 97: Deskriptive Statistik* PackYears: TP53wt vs. TP53mut
TP53 Statistik | Standardfehler
PackYears | TP53wt Mittelwert 6,83 2,621
95% Konfidenzintervall des Untergrenze| 1,46
Mittelwerts Obergrenze | 12,20
5% getrimmtes Mittel 4,76
Median ,00
Varianz 199,186
Standardabweichung 14,113
Minimum 0
Maximum 58
Spannweite 58
Interquartilbereich 5
Schiefe 2,452 434
Kurtosis 5,870 ,845
TP53mut Mittelwert 21,03 5,930
95% Konfidenzintervall des Untergrenze | 8,62
Mittelwerts Obergrenze | 33,44
5% getrimmtes Mittel 18,70
Median 10,00
Varianz 703,265
Standardabweichung 26,519
Minimum 0
Maximum 84
Spannweite 84
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Interquartilbereich

30

Schiefe 1,486 ,912
Kurtosis 1,425 ,992
Abbildung 37: Boxplots* PackYears: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 98: Mann-Whitney-U-Test* PackYears: TP53wt vs. TP53mut
PackYears
Mann-Whitney-U-Test 169,000
Wilcoxon-W 604,000
z -2,566
Asymp. Sig. (2-seitig) ,010
a. Gruppenvariable: TP53
7.3.6. Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit (in Monaten)

Tabelle 99: Verarbeitete Falle* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TP53wt vs.

TP53mut
Zensiert
TP53 Gesamtzahl Anzahl von Ereignissen Prozent
TP53wt 16 7 56,3%
TP53mut 19 12 36,8%
Gesamt 35 19 16 45,7%
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Tabelle 100: Mittelwerte und Mediane* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit:

TP53wt vs. TP53mut
Mittelwert? Median

95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schéat- | Standard- Unter- Ober- | Schéat- | Standard- Unter- Ober-
TP53 zer fehler grenze grenze zer fehler grenze grenze
TP53wt | 39,633 5,015 29,804 49,461 | 48,100 11,996 24,588 71,612
TP53mut | 23,186 5,292 12,813 33,559 | 14,400 5,252 4,106 24,694
Gesamt | 30,858 3,870 23,272 38,444 | 35,500 13,978 8,103 62,897

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 101: Perzentilen* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TP53wt vs.

TP53mut
Perzentile
25,0% 50,0% 75,0%
TP53 Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler | Schatzer | Standardfehler
TP53wt 49,500 2,472 48,100 11,996 35,500 15,204
TP53mut 47,300 12,529 14,400 5,252 4,100 3,205
Gesamt 49,500 1,318 35,500 13,978 10,200 4,288

Tabelle 102: Log Rank Test* Kaplan-Meier Analyse der rezidivfreien Zeit: TP53wt vs.

TP53mut

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

3,209

1

,073

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von TP53.
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Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurve der rezidivfreien Zeit: TP53wt vs. TP53mut
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7.3.7. Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit (in Monaten)

Tabelle 103: Verarbeitete Fille* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TP53wt vs.

TP53mut
Zensiert
TP53 Gesamtzahl Anzahl von Ereignissen N Prozent
TP53wt 34 9 25 73,5%
TP53mut 55 30 25 45,5%
Gesamt 89 39 50 56,2%

Tabelle 104: Mittelwerte und Mediane* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit:

TP53wt vs. TP53mut

Mittelwert? Median

95%-

Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall

Schéat- | Standard- Unter- Ober- | Schat- | Standard-

TP53 zer fehler grenze | grenze zer fehler Untergrenze | Obergrenze
TP53wt | 63,732 7,632 48,772 | 78,692 . . . .
TP53mut | 36,946 3,480 30,125 | 43,766 | 38,000 8,455 21,428 54,572
Gesamt | 50,647 4,543 41,743 | 59,551 | 43,000 5,788 31,656 54,344

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Tabelle 105: Perzentilen* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TP53wt vs. TP53mu

Perzentile
50,0% 75,0%
TP53 Schatzer Standardfehler Schatzer Standardfehler
TP53wt 37,000 8,645
TP53mut 38,000 8,455 16,000 5,261
Gesamt 43,000 5,788 22,000 4,815

Tabelle 106: Log Rank Test* Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit: TP53wt vs.

TP53mut

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

4,291

1

,038

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von TP53.

Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeit: TP53wt vs. TP53mut
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7.3.8. Mutation Count

Tabelle 107: Verarbeitete Falle* Mutation Count: TP53wt vs. TP53mut

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
TP53 N Prozent Prozent N Prozent
Mutation Count | TP53wt 59 100,0% 0,0% 59 100,0%
TP53mut 75 100,0% 0,0% 75 100,0%

138



Tabelle 108: Deskriptive Statistik* Mutation Count: TP53wt vs. TP53mut

TP53 Statistik | Standardfehler
Mutation TP53wt Mittelwert 20,12 4,841
Count 95% Konfidenzintervall des | Untergrenze 10,43
Mittelwerts Obergrenze 29,81
5% getrimmtes Mittel 13,31
Median 4,00
Varianz 1382,555
Standardabweichung 37,183
Minimum 1
Maximum 177
Spannweite 176
Interquartilbereich 24
Schiefe 3,099 ,311
Kurtosis 10,019 ,613
TP53mut Mittelwert 42,16 21,148
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze ,02
Mittelwerts Obergrenze 84,30
5% getrimmtes Mittel 17,27
Median 8,00
Varianz 33544,109
Standardabweichung 183,151
Minimum 2
Maximum 1582
Spannweite 1580
Interquartilbereich 9
Schiefe 8,255 277
Kurtosis 70,107 ,548
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Abbildung 40: Boxplots* Mutation Count: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 109: Mann-Whitney-U-Test * Mutation Count: TP53wt vs. TP53mut

Mutation Count
Mann-Whitney-U-Test 1582,000
Wilcoxon-W 3352,000
Y4 -2,834
Asymp. Sig. (2-seitig) ,005

a. Gruppenvariable: TP53

7.3.9. Tumor Mutational Burden (TMB) nonsynonymous

Tabelle 110: Verarbeitete Falle* TMB: TP53wt vs. TP53mut

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
TP53 N Prozent N Prozent N Prozent
TMB TP53wt 58 98,3% 1,7% 59 100,0%
TP53mut 71 94,7% 4 5,3% 75 100,0%
Tabelle 111: Deskriptive Statistik* TMB: TP53wt vs. TP53mut
TP53 Statistik Standardfehler
TMB TP53wt Mittelwert 3,269 ,2697
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze 2,729
Mittelwerts Obergrenze 3,809
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5% getrimmtes Mittel

3,124

Median 2,600
Varianz 4,218
Standardabweichung 2,0537
Minimum 9
Maximum 10,8
Spannweite 9,9
Interquartilbereich 3.1
Schiefe 1,163 314
Kurtosis 1,645 ,618
TP53mut Mittelwert 6,241 ,7885
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 4,669
Mittelwerts Obergrenze 7,814
5% getrimmtes Mittel 5,446
Median 4,300
Varianz 44 143
Standardabweichung 6,6440
Minimum 1,1
Maximum 52,9
Spannweite 51,8
Interquartilbereich 6,2
Schiefe 5,127 ,285
Kurtosis 34,947 ,563
Abbildung 41: Boxplots* TMB: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 112: Mann-Whitney-U-Test * TMB: TP53wt vs. TP53mut

TMB
Mann-Whitney-U-Test 1245,000
Wilcoxon-W 2956,000
Zz -3,856
Asymp. Sig. (2-seitig) <,001
a. Gruppenvariable: TP53
7.3.10. Count of Copy Number Variations (CNVs)
Tabelle 113: Verarbeitete Falle* CNVs: TP53wt vs. TP53mut
Falle
Giltig Fehlend Gesamt
TP53 N Prozent Prozent N Prozent
CNVs TP53wt 59 100,0% 0 0,0% 59 100,0%
TP53mut 75 100,0% 0 0,0% 75 100,0%
Tabelle 114: Deskriptive Statistik* CNVs: TP53wt vs. TP53mut
TP53 Statistik Standardfehler
CNVs TP53wt Mittelwert 31,05 10,299
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze 10,43
Mittelwerts Obergrenze 51,67
5% getrimmtes Mittel 17,22
Median 2,00
Varianz 6258,325
Standardabweichung 79,110
Minimum 0
Maximum 458
Spannweite 458
Interquartilbereich 7
Schiefe 3,665 311
Kurtosis 15,382 ,613
TP53mut Mittelwert 61,77 19,506
95% Konfidenzintervall des | Untergrenze 2291
Mittelwerts Obergrenze 100,64
5% getrimmtes Mittel 30,02
Median 3,00
Varianz 28535,475
Standardabweichung 168,924
Minimum 0
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Maximum 990

Spannweite 990

Interquartilbereich 13
Schiefe 3,776 277
Kurtosis 15,495 ,548

Abbildung 42: Boxplots* CNVs: TP53wt vs. TP53mut
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Tabelle 115: Mann-Whitney-U-Test* CNVs: TP53wt vs. TP53mut

CNVs
Mann-Whitney-U-Test 1854,000
Wilcoxon-W 3624,000
Zz -1,620
Asymp. Sig. (2-seitig) ,105
a. Gruppenvariable: TP53
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