42

4. Ergebnisse

4.1 Testvergleichstudie

Da zur Messung der knochenalkalischen Phosphatase insgesamt 4 verschiedene Tests
zur Verfiigung standen, wurden die Testverfahren zu 2 Beobachtungszeitpunkten (siehe
Material und Methoden, Seite 21 und 22) an einem Patientenkollektiv von 12
Patientinnen mit szintigraphisch und réntgenologisch gesicherten Knochenmetastasen
korreliert, um so eine Aussage Uber die Wertigkeit der einzelnen Verfahren treffen zu

konnen.

Vor diesem definierten Hintergrund wurde die knochenalkalische Phosphatase mit
jedem der 4 Testverfahren in den Seren dieser Patientinnen gemessen. Der Test Syva
erbrachte aufgrund eines nicht eruierbaren Fehlers im Testablauf keine auswertbaren
MelRR3daten, so dald fur die Auswertung folgende Tests verblieben: Test Ostase, Test
Opus sowie Test Alkphase-B. Die spezifischen Daten zu den einzelnen Tests sind dem

Kapitel Analytische Methoden zu entnehmen (Seite 26-37).

4.1.1 Mel3ergebnisse der Tests zur Bestimmung der knochenalkalischen

Phosphatase

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tber die von den einzelnen Tests (ber den
Beobachtungszeitraum gemessenen 24 Werte der knochenalkalischen Phosphatase.
Der Tabelle zu entnehmen sind der gro3te und der kleinste vorgefundene MelRwert
(MAX = Maximum und MIN = Minimum) sowie die Anteile an pathologisch erhthten
Befunden der BALP bezuiglich der einzelnen Tests. Zur besseren Ubersicht sind die

Cut-off-Level der einzelnen Tests aufgefihrt.

Tabelle 3: Befunde der einzelnen Tests zur Messung der BALP
Anzahl der Cut-off- MIN | MAX | pathologisch

MeRwerte Level
Test Alkphase-B (U/1) 24 25,3 5,44 | 77,62 33 % (8/24)
Test Opus (ng/ml) 24 9,8 2,51 |26,35 25 % (6/24)

Test Ostase (ug/l) 24 21,3 2,3 |59,95| 16,7 % (4/24)
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4.1.2 Lageparameter zur Beschreibung der Haufigkeitsverteilung der Mel3werte
der BALP

Tabelle 4 zeigt, daB bei allen Tests keine Ubereinstimmung der Werte von
arithmetischem Mittelwert, Median und Modus vorliegt, so dal3 nicht von einer
Normalverteilung der MeBwerte der BALP ausgegangen werden kann (Erlauterungen
siehe Material und Methoden, Seite 39 und 40).

Tabelle 4: Arithmetischer Mittelwert, Median und Modus

Anzahl der Arithmetischer Median Modus
MelRwerte Mittelwert
Test Alkphase-B (U/1) 24 26,34 20,37 12,66
Test Opus (ng/ml) 24 8,82 6,37 4,9
Test Ostase (ug/l) 24 14,23 9,41 8,07

Abbildung 4 stellt die Haufigkeitsverteilung der 24 MelRwerte der BALP in Form eines
Haufigkeitspolygons graphisch dar (Definition siehe Material und Methoden, Seite 38
und 39). Die Klassenmitten wurden in den vorliegenden Diagrammen gegen die
absolute Haufigkeit der in den Klassen vorzufindenden MeRRwerte aufgetragen. Die
Werte fUr die Klassenmitten sind den graphischen Punkten der Haufigkeitspolygona zu

entnehmen.
1. Test Alkphase-B
(n = 24)
Absolute 12,66
e L 14 ;

Haufigkeit 12 -
10
8 _
] 41,54
5 ’ 55,98 70,42
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Klassenmitten der MeRBwertklassen der BALP (U/l)

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der MeRwertklassen der BALP der einzelnen Tests
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2. Test Opus
(n=24)
Absolute
Haufigkeit
.
Klassenmitten der MeRwertklassen der BALP (ng/ml)
3. Test Ostase
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16
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Klassenmitten der MelRwertklassen der BALP (ug/l)

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der MelRwertklassen der BALP der einzelnen Tests

Abbildung 4 zeigt bei allen Tests eine unimodale und linksgipflige Verteilung der
MelRwertklassen der BALP. Es liegt keine Symmetrie und somit keine Normalverteilung

der MelRwertklassen vor (Erlauterungen siehe Material und Methoden, Seite 40 und 41).
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4.1.3 Sensitivitat der Tests im Vergleich

Tabelle 5: Sensitivitat zu den einzelnen Zeitpunkten

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Mittlere
Sensitivitat Sensitivitat Zeitpunktsensitivitat
Test Alkphase-B 25,00 % 41,70 % 33,35 %
Test Opus 25,00 % 25,00 % 25 %
Test Ostase 16,70 % 16,70 % 16,70 %

Tabelle 5 zeigt, dal der Test Ostase zu beiden Mel3zeitpunkten die geringste
Sensitivitat aufwies. Zum Zeitpunkt 1 lag die Sensitivitat der Tests Opus und Alkphase-B
bei der Messung der knochenalkalischen Phosphatase am hochsten. Der Test
Alkphase-B war dagegen zum 2. Mel3zeitpunkt von allen 3 Tests am sensitivsten. Bei
der mittleren Zeitpunktsensitivitdt, die sich als arithmetisches Mittel aus beiden
Zeitpunktsensitivitaten berechnet, lag der Test Alkphase-B eindeutig vor Test Opus und

Test Ostase.

Um einen Eindruck von der Stabilitat der Tests im Verlauf zu vermitteln, wurde vom
Verfasser eine Verlaufssensitivitat definiert (siehe Material und Methoden, Seite 25).
Voraussetzung war, dal mit den einzelnen Tests im gesamten Verlauf pathologische
Werte gemessen wurden. Tabelle 6 zeigt, daf3 der Test Opus mit 25 % die hochste
Verlaufssensitivitat aufwies. Test Ostase und Test Alkphase kamen mit jeweils 8,3 % auf

eine geringere Verlaufssensitivitat.

Tabelle 6: Verlaufssensitivitat der Tests

Verlaufssensitivitat

Test Opus 25,00%
Test Ostase 8,30%
Test Alkphase-B 8,30%
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Zur besseren Ubersicht wurde vom Verfasser eine Gesamtsensitivitat fir die einzelnen

Tests nach folgender Formel berechnet:

Gesamtsensitivitdt = Mittlere Zeitpunktsensitivitat + Verlaufssensitivitat
2

Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die Gesamtsensitivitat der einzelnen Testverfahren.

Tabelle 7: Gesamtsensitivitat der Tests

Gesamtsensitivitat
Test Opus 25%
Test Alkphase-B 21 %
Test Ostase 125%

Tabelle 7 bringt zusammenfassend die geringe Gesamtsensitivitat aller 3 Tests zur
Bestimmung der BALP bei der Erkennung von Knochenmetastasen zum Ausdruck. Von
den 3 untersuchten Testverfahren bewies der Test Opus mit einem Wert von 25 % die

hdchste Sensitivitat.

4.1.4 MelRwertkorrelation der Testverfahren untereinander

Da die gemessenen Werte der knochenalkalischen Phosphatase der einzelnen Tests zu
beiden Beobachtungszeitpunkten keine Normalverteilung aufwiesen, wurde zur

Errechnung der Korrelationskoeffizienten das Verfahren nach Spearman verwendet.

Dieses stochastische Auswertungsverfahren gestattet keine Aussage dartber, ob
eventuell ein Mel3verfahren durch ein anderes ersetzbar ist, sondern gibt eine grobe
Orientierung, ob sich die Mel3werte zweier Tests in die gleiche Richtung bewegen. Die
Korrelation galt als signifikant, wenn der Korrelationskoeffizient eine

Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich 0,05 aufwies.
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Tabelle 8 stellt die Spearman-Korrelation der MelRBwerte der BALP der
Testverfahren untereinander dar. Dargestellt sind die Korrelationsquotienten zu
beiden Beobachtungszeitpunkten sowie in Klammern die entsprechenden
Irrtumswahrscheinlichkeiten. Die Korrelationsquotienten, bei denen eine
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich 0,05 (p < 0,05) vorgefunden wurde und
somit Signifikanz vorlag, sind fett hervorgehoben. Demnach wiesen nur die Tests
Alkphase-B und Ostase eine signifikante Korrelation zu beiden Erhebungszeitpunkten

auf.

Tabelle 8: Korrelationskoeffizienten nach Spearman

Beobachtungszeitpunkt 1

(n =12)
Test Ostase Test Alkphase-B
Test Alkphase-B 0,636 (p = 0,026)
Test Opus 0,531 (p = 0,531) 0,308 (p = 0,331)

Beobachtungszeitpunkt 2

(n=12)
Test Ostase Test Alkphase-B
Test Alkphase-B 0,825 (p = 0,001)
Test Opus 0,664 (p = 0,018) 0,280 (p = 0,397)

Abbildung 5 veranschaulicht die Korrelation der MelRwerte der BALP der Tests anhand
von Punktwolkendiagrammen mit Reggressionsgeraden (Erlauterungen siehe Material
und Methoden, Seite 40 und 41). Aus der Abbildung geht hervor, dal? die MelRwerte der
Tests Ostase und Alkphase-B zu beiden Beobachtungszeitpunkten die geringste
Streuung um die Regressionsgerade zeigen. Damit konnte die signifikante Korrelation

dieser beiden Tests graphisch dargestellt werden.
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Abbildung 5:  MeRwertkorrelation der einzelnen Tests als Punktwolkendiagramme mit
Regressionsgerade



49

Abbildung 6 veranschaulicht den Zusammenhang der MelRRwerte der BALP der Tests
Ostase, Opus und Alkphase-B im Verlauf am Beispiel von 3 ausgewahlten Patientinnen.
Die ermittelten MeRwerte der BALP sind dabei auf den Ordinaten zu den 2
Beobachtungszeitpunkten aufgetragen. Die Verbindung beider MelRwerte ergibt fur
jeden Test eine Verlaufsgerade. Anhand der Position der Geraden zueinander kann auf

Zusammenhange der Mel3werte zwischen den Tests geschlossen werden.

Patientin 1

25
20 t - -
15 ¢+
10 +
51
0

— — — Ostase (ug/l)

Alkphase-B (U/l)

————— Opus (ng/ml)

Zeitpunktl Zeitpunkt2
Patientin 2
30
25
— — — Ostase (ug/l
ol (Mgl
15 + Alkphase-B (U/l)
12 T T B R Opus (ng/mi)
0
Zeitpunktl Zeitpunkt2
Patientin 3
25
20 ¢ — — — Ostase (ug/l)
15 +
Alkphase-B (U/l)
100 = ——= — — T e e e e e e e e e ——— e — — — —
5 [ B B Opus (ng/ml)
0 .
Zeitpunktl Zeitpunkt2

Abbildung 6: MeRwertverlaufe der Tests Ostase, Opus und Alkphase-B bei 3

ausgewahlten Patientinnen
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Die Geraden der Tests Ostase und Alkphase-B wiesen in der graphischen Darstellung
bei den Patientinnen 1 und 3 einen gleichsinnigen Anstieg auf, im Gegensatz zum Abfall
der Gerade des Tests Opus. Bei Patientin 3 kam es zu einem gleichsinnigen Abfall der
Geraden der Tests Ostase und Alkphase-B. Der Test Opus zeigte dagegen einen
Anstieg der Geraden. Schlu3folgernd kann festgestellt werden, dal3 sich nur die
Melwerte der Tests Ostase und Alkphase-B im Verlauf gleichsinnig verhielten. Dieses

Ergebnis bestatigt die vorgefundene signifikante Korrelation beider Testverfahren.

4.2 Querschnittstudie

Es wurden von 155 Patientinnen Befunde der Laborparameter knochenalkalische
Phosphatase (BALP), alkalische Phosphatase (AP), carbohydrates Antigen 15-3 (CA
15-3) und carcinoembryonales Antigen (CEA) zu einem Zeitpunkt retrospektiv

ausgewertet.

4.2.1 GroRe der Patientenkollektive

Tabelle 9 stellt die GroRenverhaltnisse der einzelnen Patientenkollektive dar.
Angegeben ist die Anzahl der Patientinnen pro Patientenkollektiv sowie der relative
Anteil der Patientinnen bezogen auf die Gesamtzahl (n = 155). Die Definitionen der
Patientenkollektive kdnnen dem Kapitel Material und Methoden (Seite 23 und 24)

entnommen werden.

Tabelle 9: Patientinnen pro Patientenkollektiv

Anzahl in Prozent
Patientenkollektiv ohne Knochenmetastasen 139 90
Patientenkollektiv mit Knochenmetastasen 16 10
Summe 155 100
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4.2.2 Patientenkollektiv mit Knochenmetastasen (Berechnung der Sensitivitat der

Laborparameter)

4.2.2.1 Befunde der laborchemischen Untersuchungen

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber den kleinsten und den groRten gemessenen Wert
(MIN = Minimum und MAX = Maximum) der 4 Laborparameter sowie uUber die
prozentualen Anteile der pathologisch vorgefundenen Laborwerte. Zur Orientierung sind
die Cut-off-Level der einzelnen Laborparameter aufgefihrt.

Tabelle 10: Laborbefunde bezogen auf das Patientenkollektiv (n = 16)

Cut-off-Level MIN MAX pathologisch

BALP (ng/ml) 9,8 2,51 18,65 31 % (5/16)
AP (U/l) 170 60 290 25 % (4/16)
CA 15-3 (U/ml) 2122 | 51° [ 162 10° [ 23562 | 1030° | 50 % (8/16)
CEA (ng/ml) 5 0,6 83,9 44 % (7/16)

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

4.2.2.2 Lageparameter zur Beschreibung der Haufigkeitsverteilung der Mel3werte

der Laborparameter

Tabelle 11 zeigt die Lageparameter arithmetischer Mittelwert, Median und Modus der
einzelnen Laborparameter (Definitionen der Lageparameter siehe Material und
Methoden, Seite 39 und 40). Es kann der Tabelle enthommen werden, dal3 die
Lageparameter bei keinem der 4 Laborwerte eine Ubereinstimmung zeigen. Damit
unterliegen die Mel3werte der Laborparameter keiner Normalverteilung (Erlauterungen
siehe Material und Methoden, Seite 39 und 40).
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Tabelle 11: Arithmetischer Mittelwert, Median und Modus

Anzahl der Arithmetischer Median Modus
MelRwerte Mittelwert
BALP (ng/ml) 16 8,2 6,1 4,12
AP (U/) 16 133 1225 146,3
CA15-3(U/ml) | 7° 9P [35582[206,2°| 25,22 | 36,7° | 7% [31,05°
CEA (ng/ml) 16 9,99 3,75 2,86

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

Die

Haufigkeitsverteilung der Mel3werte der einzelnen Laborwerte ist im Anhang

(Abbildung 15, Seite 105 und 106) in Form von Histogrammen dargestellt

(Erlauterungen siehe Material und Methoden, Seite 38 und 39). Das Histogramm der

MelRwerte des CEA zeigt einen trimodalen Verlauf. Der Verlauf der Mel3werte der AP

stellt sich dagegen als unimodal und rechtsgipflig dar. Die Verteilungskurve der

Mel3werte der BALP sowie beider MefRwertgruppen des CA 15-3 weisen 2 Maxima und

damit Bimodalitat auf.

4.2.2.3 Berechnung der Sensitivitét der Laborparameter

Folgende Abbildung zeigt die Sensitivitat der 4 einzelnen Laborparameter.

Sensitivitat I

50% (8/16)

44% (7/16)

31% (5/16)

CA 15-3

CEA

25% (4/16)

BALP

AP

Abbildung 7: Sensitivitat der Laborparameter
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Abbildung 7 veranschaulicht, dal? die Serumtumormarker CA 15-3 und CEA mit jeweils
50 % und 44 % eine hohere Sensitivitat als die AP und BALP aufwiesen.

4.2.2.4 Berechnung der Sensitivitét der Laboparameterkombinationen

Um die Sensitivitdt zu erhdhen, wurden die einzelnen Laborparameter miteinander
kombiniert. Als Bedingung galt, da3? mindestens einer der Laborparameter der
Kombination pathologisch erhéht war. Tabelle 12 fal3t die Sensitivitatswerte der

einzelnen Parameterkombinationen zusammen.

Tabelle 12: Sensitivitat der Parameterkombinationen

Parameterkombinationen Sensitivitat
CA 15-3 + CEA 81 % (13/16)
BALP + AP + CEA + CA 15-3 75 % (12/16)
BALP + CEA + CA 15-3 75 % (12/16)
AP + CEA + CA 15-3 69 % (11/16)
BALP + AP + CA 15-3 63 % (10/16)
BALP + CA 15-3 63 % (10/16)
BALP + CEA 56 % (9/16)
BALP + AP + CEA 56 % (9/16)
AP + CA 15-3 50 % (8/16)
AP + CEA 50 % (8/16)
BALP + AP 44 % (7/16)

Tabelle 12 zeigt, dal3 die Kombination aus den Serumtumormarkern CA 15-3 und CEA
die hochste Sensitivitat aufwiesen.
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4.2.3 Patientenkollektiv ohne Knochenmetastasen (Berechnung der Spezifitat der
Laborparameter)

4.2.3.1 Befunde der laborchemischen Untersuchungen

Tabelle 13 zeigt die kleinsten und grof3ten Melwerte (MIN = Minimum und MAX =
Maximum) der 4 Laborparameter sowie die prozentualen Anteile der normal
vorgefundenen MeRwerte. Zum Vergleich sind die Cut-off-Levels fur die Mel3werte der

Laborparameter aufgefihrt.

Tabelle 13: Laborbefunde bezogen auf das Patientenkollektiv (n = 139)

Cut-off-Level MIN MAX normal
BALP (ng/ml) 9,8 1,88 26,35 91 % (126/139)
AP (U/l) 170 44 221 94 % (130/139)
CA15-3(U/ml) | 21,22 | 51° | 6,32 [3,7°| 240% | 107" | 86 % (119/139)
CEA (ng/ml) 5 0,2 57,2 98 % (136/139)

X @ = RIA-Test-MeRBwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

4.2.3.2 Lageparameter zur Beschreibung der Haufigkeitsverteilung der Mel3werte

der Laborparameter

Tabelle 14 stellt arithmetischen Mittelwert, Median und Modus der MeRwerte der
Laborparameter dar. Die MelRwerte der 4 Laborparameter weisen Kkeine
Normalverteilung auf, da keine Ubereinstimmung dieser Lageparameter vorliegt

(Erlauterungen siehe Material und Methoden, Seite 39 und 40).
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Tabelle 14: Arithmetischer Mittelwert, Median und Modus

Anzahl der Arithmetischer Median Modus
MelRwerte Mittelwert
BALP (ng/ml) 139 5,98 4,99 4,35
AP (U/l) 139 106,2 97 77,2
CA15-3(U/ml) | 722 67° (20,922 17,1° | 17,9% | 14,8° | 17,9% [ 11,95"
CEA (ng/ml) 139 1,97 1,1 0,7

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

Die Histogramme der Mel3werte der einzelnen Laborparameter kénnen der Abbildung

16 im Anhang dieser Arbeit (Seite 107) entnommen werden. Es ergibt sich fur die

MeRwerte des CA 15-3, die mit dem Chemilumineszenz-Test gemessen wurden (X °)

sowie fur die MelRwerte von BALP und AP ein unimodaler linksgipfliger Verlauf. 2

Haufigkeitsmaxima und damit Bimodalitat weisen dagegen die Verteilungskurven der mit
einem RIA-Test ermittelten MeRwerte des CA 15-3 (X ?) und die MeRwerte des CEA

auf.

4.2.3.3 Berechnung der Spezifitdt der Laborparameter

Einen Uberblick Uber die Spezifitat der einzelnen Laborparameter gibt Abbildung 8.

98 %
(136/139) 94 %
(130/139) 91 %
(126/139)
ot oae 86%
Spezifitat I (120/139)
CEA AP BALP CA 15-3

Abbildung 8: Spezifitdt der Laborparameter
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Aus dem Saulendiagramm geht hervor, dal3 sich die Spezifitit des CEA als am
hdchsten erwies, die AP zeigte sich spezifischer als das knochenspezifische Isoenzym,
die BALP.

4.2.3.4 Berechnung der Spezifitét der Laborparameterkombinationen

Um die Spezifitdtt zu erhdhen, wurden die einzelnen Laborparameter miteinander
kombiniert. Als Bedingung galt, dal3 alle beteiligten Laborparameter der Kombination
normal waren. Tabelle 15 fuhrt die  Spezifititswerte der einzelnen

Parameterkombinationen auf.

Tabelle 15: Spezifitat der Parameterkombinationen

BALP + AP + CEA
AP + CEA + CA 15-3
AP + CA 15-3
BALP + CA 15-3
BALP + CEA + CA 15-3
BALP + AP + CA 15-3
BALP + AP + CEA + CA 15-3

Parameterkombinationen Spezifitat
AP + CEA 92 % (128/139)
BALP + CEA 88 % (123/139)
BALP + AP 86 % (120/139)
CA 15-3 + CEA 85 % (118/139)

84 % (117/139)
80 % (111/139)
80 % (111/139)
77 % (107/139)
77 % (107/139)
73 % (101/139)
73 % (101/139)

Durch die Kombination der Laborparameter kam es im Vergleich zu den einzelnen
Laborparametern insgesamt zu einem Abfall der Spezifitdt. Die Kombination aus CEA

und AP erwies sich dabei am meisten spezifisch.
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4.2.4 Wertigkeit der Laborparameter knochenalkalische Phosphatase (BALP),
alkalische Phosphatase (AP), carbohydrates Antigen 15-3 (CA 15-3) und
carcinoembryonales Antigen (CEA) bei der Friherkennung von

Knochenmetastasen

Zur Klarung der Frage, ob die Laborparameter Knochenmetastasen friiher als die
bildgebenden Verfahren anzeigen konnen, wurden Patientinnen mit pathologischen
Laborbefunden von BALP, AP, CA 15-3 und CEA und unauffalligen Befunden aus
den bildgebenden Verfahren innerhalb dieser Arbeit auf das Auftreten von
Knochenmetastasen in den folgenden Monaten und Jahren untersucht. Bis April 1998
erfolgte in regelmaRigen Abstanden (‘/.-jahrlich) das Studium der entsprechenden
Patientenakten, wobei eine Knochenmetastasierung anhand von Knochenszintigraphie
und rontgenologischer Untersuchung definiert wurde (siehe Material und Methoden,
Seite 24). Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse dieser Erhebung. Dargestellt ist die Anzahl
der beobachteten Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstbefundung einen
pathologischen Befund des entsprechenden Laborparameters aufwiesen. Weiterhin in
der Tabelle aufgefiihrt sind der mittlere Beobachtungszeitraum (in Monaten) sowie die
Zahl der Patientinnen, die im Verlauf entsprechend den bildgebenden Verfahren

Skelettmetastasen entwickelten.

Tabelle 16: Entwicklung von Knochenmetastasen nach pathologischem Erstbefund der

Laborparameter
Patientinnen mit Mittlerer Patientinnen mit
pathologischem Beobachtungszeitraum Knochenmetastasen
Laborbefund (Monate) im weiteren Verlauf
CA 15-3 20 41 2
BALP 13 32 0
AP 9 38 0
CEA 3 23 0

Das CA 15-3 wies innerhalb der Querschnittstudie bei den meisten Patientinnen ohne
Knochenmetastasen (14 %) einen pathologischen Anstieg auf, gefolgt von BALP (9 %),
AP (6 %) und CEA (2 %) (siehe auch Spezifitat Querschnittstudie, Seite 55). Keine
Patientin mit pathologischem Laborbefund der Laborparameter BALP, AP und CEA

entwickelte im weiteren Verlauf Skelettmetastasen. Im Gegensatz hierzu kam es bei 2
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Patientinnen mit pathologischen Laborbefund des CA 15-3 (10 %) nach jeweils 13 und

41 Monaten zu einer Metastasierung des Skelettsystems.

4.2.5 Korrelation der Laborparameter knochenalkalische Phosphatase (BALP),
alkalische Phosphatase (AP), carbohydrates Antigen 15-3 (CA 15-3) und

carcinoembryonales Antigen (CEA) untereinander

Da die MeRwerte der Laborparameter BALP, AP, CA 15-3 und CEA in der
Querschnittstudie bei keinem Patientenkollektiv normalverteilt waren, wurden die
Mel3werte der einzelnen Laborparameter zum Beobachtungszeitpunkt nach dem

Spearman-Verfahren miteinander korreliert.

Dieses stochastische Auswertungsverfahren gestattet keine Aussage daruber, ob
eventuell ein Laborparameter durch einen anderen ersetzbar ist, sondern gibt eine
grobe Orientierung, ob sich die MeRwerte zweier Laborparmeter in die gleiche Richtung
bewegen. Die Korrelation galt als signifikant, wenn der Korrelationskoeffizient eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit kleiner oder gleich 0,05 aufwies (Erlauterungen siehe Material
und Methoden, Seite 40 und 41).

Tabelle 17: Korrelationskoeffizienten nach Spearman

BALP AP CEA CA 15-3

AP 0,497 (p = 0,000)
CEA | 0,111 (p=0,170) -0,042 (p = 0,601)
CA15-32| 0,185 (p =0,103) -0,066 (p = 0,562) 0,181 (p = 0,110)

CA15-3°| 0,072 (p =0,539) 0,011 (p =0,926) 0,251 (p =0,029) 0,05(p =0,647)

n = 155; X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

Tabelle 17 stellt die Spearman-Korrelation der MelRwerte der Laborparameter
untereinander dar. Dargestellt sind die Korrelationsquotienten sowie in Klammern die

Irrtumswahrscheinlichkeit zum Beobachtungszeitpunkt. Die Korrelationsquotienten, bei
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denen eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich 0,05 (p < 0,05) vorgefunden
wurde und somit Signifikanz vorlag, sind fett hervorgehoben. Es korrelierten demnach
nur die MelRwerte der BALP und AP sowie die MelRwerte des CEA und der
Chemilumineszenz-Test-MelRwertgruppe des CA 15-3 zum Beobachtungszeitpunkt

signifikant miteinander.

Graphisch sind die Korrelationen der MeR3werte der Laborwerte in den Abbildungen 17 -
19 im Anhang (Seite 108-110) als Punktwolkendiagramme mit Regressionsgerade
dargestellt. Die Punktwolken der Mel3werte Laborparameter BALP und AP sowie CEA
und CA 15-3 (Chemilumineszenz-Mel3wertgruppe) zeigen die geringste Streuung um die
Regressionsgerade, so daf3 die signifikante Korrelation von BALP und AP sowie CA 15-

3 (Chemiluminestenz-MeRwertgruppe) und CEA bestatigt wird.

4.3 Longitudinalstudie

Zuzuglich der erhobenen 155 Einzelbefunde wurden bei 46 der 155 Patientinnen zur
Verlaufsbeobachtung weitere Befunde der Laborparameter knochenalkalische
Phosphatase (BALP), alkalische Phosphatase (AP), carbohydrates Antigen 15-3 (CA
15-3) und carcinoembryonales Antigen (CEA) nach dem Erstbefund erhoben und
analysiert.

Die Befunde wurden im Verlauf bei 35 Patientinnen tber 2 Beobachtungszeitpunkte, bei
10 Patientinnen Uber 3 Beobachtungszeitpunkte und bei einer Patientin Uber 4
Beobachtungszeitpunkte  erhoben.  Der  zeitliche  Abstand zwischen den
Erhebungszeitpunkten betrug mindestens ein halbes Jahr (siehe Material und
Methoden, Seite 21 und 22).

Fur die Longitudinalstudie wurden nur Patientinnen berlcksichtigt, die im gesamten
Beobachtungszeitraum Knochenmetastasen aufwiesen oder knochenmetastasenfrei

waren.
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4.3.1 GroRe der Patientenkollektive

Tabelle 18 stellt die GroRRenverhaltnisse der einzelnen Patientenkollektive dar.
Angegeben ist die Anzahl der Patientinnen pro Patientenkollektiv sowie der relative
Anteil der Patientinnen bezogen auf die Gesamtzahl (n = 46). Die Definitionen der
Patientenkollektive kdnnen dem Kapitel Material und Methoden (Seite 23 und 24)

entnommen werden.

Tabelle 18: Patientenkollektive

Anzahl in Prozent
Patientenkollektiv ohne Knochenmetastasen 36 78
Patientenkollektiv mit Knochenmetastasen 10 22
Summe 46 100

4.3.2 Patientenkollektiv mit Knochenmetastasen (Berechnung der Sensitivitat

der Laborparameter)

4.3.2.1 Befunde der laborchemischen Untersuchungen

Tabelle 19 gibt einen Uberblick iber die im Beobachtungszeitraum gemessenen 22
Werte der 4 Laborparameter. Der Tabelle zu entnehmen sind der grof3te und der
kleinste vorgefundene MeRwert (MAX = Maximum und MIN = Minimum) sowie die
Anteile an pathologisch erhdhten Befunden der Laborparameter. Zur Orientierung sind

die Cut-off-Level der einzelnen Tests aufgefihrt.
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Tabelle 19: Laborbefunde im Beobachtungszeitraum bezogen auf das Patientenkollektiv

(n=10)
Anzahl Cut-off- MIN MAX pathologisch
der Level
MelRwerte
BALP (ng/ml) 22 9,8 2,51 18,65 23 % (5/22)
AP (Ul 22 170 60 290 32 % (7/22)
CA15-3(U/ml) | 92 | 13" [ 21,22 |51°[ 18,82 | 12,1° [ 23562 | 521" | 68 % (15/22)
CEA (ng/ml) 22 5 0,6 83,9 36 % (8/22)

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

4.3.2.2 Lageparameter zur Beschreibung der Ha&ufigkeitsverteilung der

MeLBwerte der Laborparameter

Tabelle 20 zeigt die Lageparameter arithmetischer Mittelwert, Median und Modus der

MeRwerte der Laborparameter dieses Patientenkollektivs. Es besteht keine
Ubereinstimmung der 3 Lageparameter. Damit liegt bei keinem der 4 Laborparameter
eine Normalverteilung der Mel3werte vor (Erlauterungen siehe Material und Methoden,

Seite 39 und 40).

Tabelle 20: Arithmetischer Mittelwert, Median und Modus

Anzahl der Arithmetischer Median Modus
Melwerte Mittelwert
BALP (ng/ml) 22 7,79 7,24 5,74
AP (U/1) 22 136,3 132 83
CA15-3(U/ml) | 9° 13° |509,3%[1358°| 342 | 72,2° | 22,7% | 30,08°
CEA (ng/ml) 22 12,54 3,1 7,43

X @ = RIA-Test-MeRBwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

Die Histogramme der Mel3werte der einzelnen Laborparameter kbnnen der Abbildung

20 im Anhang dieser Arbeit (Seite 111) entnommen werden (Erlauterungen siehe
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Material und Methoden, Seite 38 und 39). Die MelRwerte des CEA zeigen einen
unimodalen und linksgipfligen Verlauf. Die Histogramme der Me3werte der BALP sowie
beider MelRwertgruppen des CA 15-3 weisen einen bimodalen Verlauf auf. Die

Melwerte der AP zeigen im Histogramm 3 H&aufigkeitsmaxima und damit Trimodalitat.

4.3.2.3 Berechnung der Verlaufssensitivitédt der Laborparameter

Abbildung 9 stellt die Verlaufssensitivitdt der Laborparameter BALP, AP, CA 15-3 und

CEA als Saulendiagramm dar.

50% (5/10)

30% (3/10) 30% (3/10) 30% (3/10)
Verlaufssensitivitét I I l
AP

CA 15-3 BALP CEA

Abbildung 9: Verlaufssensitivitat der Laborparameter

Es fallt auf, daR der Serumtumormarker CA 15-3 mit 50 % die hdchste
Verlaufssensitivitat aller 4 Laborparameter aufwies. Das knochenspezifische Isoenzym
der alkalischen Phosphatase (BALP) erreichte nur eine Sensitivitat von 30 %.
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4.3.2.4 Berechnung der Verlaufssensitivitédt der Laborparameterkombinationen

Die Kombination der Laborparameter erbrachte die in Tabelle 21 dargestellten Werte

der Verlaufssensitivitat.

Tabelle 21: Verlaufssensitivitat der Parameterkombinationen

Parameterkombination Verlaufssensitivitat

BALP + AP + CEA + CA 15-3
BALP + CEA + CA 15-3
AP + CEA + CA 15-3
BALP + AP + CA 15-3

70 % (7/10)
70 % (7/10)
70 % (7/10)
60 % (6/10)

CA 15-3 + CEA 60 % (6/10)
BALP + CA 15-3 60 % (6/10)
AP + CA 15-3 60 % (6/10)
BALP + AP + CEA 50 % (5/10)
AP + CEA 50 % (5/10)
BALP + CEA 50 % (5/10)
BALP + AP 40 % (4/10)

Die Kombination der Laborparameter flhrte insgesamt zu einem Anstieg der
Verlaufssensitivitat, wobei die Dreifachkombination, an denen die Serumtumormarker
CA 15-3 und CEA beteiligt waren, sowie die Kombination aus allen 4 Laborparametern

die hochste Verlaufssensitivitat erbrachten.

4.3.2.5 Rolle der Laborparameter als Verlaufsparameter zur Therapiebeurteilung

bei Knochenmetastasen

9 Patientinnen mit Knochenmetastasen zum 1. Beobachtungszeitpunkt unterzogen sich
im weiteren Verlauf einer Therapie. Tabelle 22 gibt einen Uberblick Uber die
Morphologie und Lokalisation der Skelettmetastasen, wie sie zum 1.
Beobachtungszeitpunkt bei den Patientinnen vorgefunden wurde.
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Tabelle 22: Skelettmetastasen zum 1. Beobachtungszeitpunkt

Morphologie Lokalisation Patientinnen
osteoblastisch solitar 4
gemischt osteoblastisch und osteolytisch multipel 3
osteolytisch multipel 2
Summe 9

Zur Beurteilung des Therapieerfolges bei Patientinnen mit Knochenmetastasen wurde
das bildgebende Verfahren der Skelettszintigraphie herangezogen. Ausschlaggebend
fur die Definition von Regression, stabiler Erkrankung oder Progression war die
Lokalisationsdiagnostik (Knochenmetastasen einzeln, multipel oder generalisiert).
Tabelle 23 gibt einen Uberblick tiber die angewandten Therapeutika sowie iber den
Verlauf der Erkrankung.

Tabelle 23: Therapie und Verlauf bei Patientinnen mit Skelettmetastasen

Patienten | Stabile Erkrankung Progression
Bisphosphonate + Hormone 4 2 2
Hormone + CMF 2 2 0
Bisphosphonate + Hormone + CMF 1 1 0
Bisphosphonate 1 1 0
Hormone 1 0 1
Summe (Anteil) 9 (100 %) 6 (67 %) 3 (33 %)

Unter der Therapie kam es bei keiner der Patientinnen im Verlauf zu einer Verbesserung
des knochenszintigraphischen Befundes (Regression). 6 Patientinnen zeigten keine
Veréanderung zum Vorbefund. Dagegen kam es bei 3 Patientinnen zu einer Ausdehnung
der Skelettmetastasierung auf mehr als eine Lokalisation (multiple Skelettmetastasen).
Eine Patientin wies eine Generalisierung ihrer Knochenmetastasierung im Vergleich

zum Vorbefund auf (multiple Knochenmetastasen).
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Zur Bewertung der Laborparameter als Verlaufsparameter wurde festgelegt, dal3 sich
eine Regression der Skelettmetastasierung in einer Normalisierung eines zuvor
pathologischen Laborbefundes wiederspiegeln sollte. Knochenszintigraphisch im Verlauf
unverandert vorgefundene Knochenmetastasen waren durch im Verlauf konstante
pathologische Befunde der Laborparameter zu bestatigen. Bei einer Progression der
Erkrankung sollten die Laborwerte im Verlauf einen pathologischen Anstieg aufweisen.
Die folgenden Tabellen zeigen die Laborwerte im Verlauf vor dem Hintergrund der
Skelettszintigraphie.

Tabelle 24: Laborparameter bei stabiler Erkrankung

Stabile Skelettmetastasen gemald Knochenszintigramm

Pathologische Werte im Verlauf Normalisierung der Werte im Verlauf
CA 15-3 3/6 (50 %) 216 (33 %)
AP 3/6 (50 %) 0/6 (0%)
BALP 2/6 (33 %) 0/6 (0%)
CEA 1/6 (17 %) 1/6 (17 %)

Tabelle 25: Laborparameter bei Progression der Erkrankung

Progression der Skelettmetastasen gemaf Knochenszintigramm

Pathologischer Anstieg im Verlauf
CA 15-3 213 (67 %)
CEA 0/3 (0 %)
BALP 0/3 (0 %)
AP 0/3 (0 %)

Aus den Tabellen 24 und 25 wird ersichtlich, daf3 der Serumtumormarker CA 15-3 als
einziger Laborparameter in der Lage war, eine Progression der Skelettmetastasierung
durch einen pathologischen Anstieg zu dokumentieren. Eine stabile Erkrankung
spiegelte dieser Serumtumormarker zusammen mit der AP bei 50 % der Patientinnen
wieder. Allerdings wiesen das CA 15-3 bei 2 Patientinnen und das CEA bei 1 Patientin
eine Normalisierung eines zuvor pathologischen Laborwertes auf, obwohl es
knochenszintigraphisch zu keiner Verbesserung des Befundes gekommen war (stabile

Erkrankung).
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4.3.3 Patientenkollektiv ohne Knochenmetastasen (Berechnung der
Verlaufsspezifitat der Laborparameter)

4.3.3.1 Befunde der laborchemischen Untersuchungen

Die Tabelle 26 gibt einen Uberblick tiber die im Beobachtungszeitraum gemessenen 82
Werte der 4 Laborparameter. Der Tabelle zu entnehmen sind der grof3te und der
kleinste vorgefundene MelRwert (MAX = Maximum und MIN = Minimum) sowie die
Anteile an normalen Befunden der Laborparameter. Zur Orientierung sind die Cut-off-

Level der einzelnen Tests aufgefihrt.

Tabelle 26: Laborbefunde im Beobachtungszeitraum bezogen auf das Patientenkollektiv

(n = 36)
Anzahl der Cut-off- MIN MAX normal
MeRwerte Level
BALP (ng/ml) 82 9,8 2,2 19,5 95 % (78/82)
AP (U/) 82 170 62 212 91 % (75/82)
CA15-3 (U/ml) | 412 | 41° | 21,22 |51°[ 512|517 [31,7%]29,5° | 89 % (73/82)
CEA (ng/ml) 82 5 0,4 4,1 100 % (82/82)

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

4.3.3.2 Lageparameter zur Beschreibung der Haufigkeitsverteilung der Mel3werte

der Laborparameter

Tabelle 27 zeigt die Lageparameter arithmetischer Mittelwert, Median und Modus der
MelRwerte der Laborparameter dieses Patientenkollektivs (Erlauterungen siehe Material
und Methoden, Seite 39 und 40). Es besteht keine Ubereinstimmung der 3
Lageparameter. Damit liegt bei keinem der 4 Laborparameter eine Normalverteilung der
Melwerte vor (Erlauterungen siehe Material und Methoden, Seite 39 und 40).
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Tabelle 27: Arithmetischer Mittelwert, Median und Modus

Anzahl der Arithmetischer Median Modus
MelRwerte Mittelwert
BALP (ng/ml) 82 5,01 4,45 2,98
AP (U/l) 82 100,02 85 72,72
CA15-3(U/ml) | 412 41° [16,722]14,01°| 16,9% | 14,1° | 16,882 15,43°
CEA (ng/ml) 82 1,38 1,15 0,48

X @ = RIA-Test-MeRwertgruppe, X ° = Chemilumineszenz-Test-MeRwertgruppe

Die Histogramme der Mel3werte der einzelnen Laborparameter kénnen der Abbildung
21 im Anhang dieser Arbeit (Seite 112) entnommen werden (Erlauterungen siehe
Material und Methoden, Seite 38 und 39). Die MelRwerte von AP und BALP zeigen sich
in den graphischen Darstellungen unimodal und linksgipflig. Die MelRwerte des CEA
besitzen 2 Haufigkeitsmaxima, die gedachte Linie des Histogramms hat damit einen
bimodalen Verlauf. Beide MeRR3wertgruppen des CA 15-3 zeigen eine unimodale und
rechtsgipflige Haufigkeitsverteilung.

4.3.3.3 Berechnung der Verlaufsspezifitéat der Laborparameter

Abbildung 10 zeigt die Verlaufsspezifitait der einzelnen Laborparameter als

Saulendiagramm im Uberblick.

100% (36/36)
89% (32/36)
89% (32/36)
89% (30/36)
Verlaufsspezifitat I I
CEA AP BALP CA 15-3

Abbildung 10: Verlaufsspezifitdt der Laborparameter
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Der Serumtumormarker CEA zeigte im Verlauf eine Spezifitat von 100 %. Die
knochenalkalische Phosphatase (BALP) war dagegen mit einem Wert von 89 %

weniger spezifisch.

4.3.3.4 Berechnung der Verlaufsspezifitdt der Laborparameterkombinationen

Um die Spezifitdt zu erhdhen, wurden die einzelnen Laborparameter miteinander
kombiniert. Als Bedingung galt, dal3 alle beteiligten Laborparameter der Kombination im
Verlauf normal waren. Tabelle 28 zeigt die Verlaufsspezifitdten fir die einzelnen
Parameterkombinationen. Die Zweifachkombinationen des Serumtumormarkers CEA
mit den Laborparametern AP und BALP wiesen die héchste Verlaufsspezifitat auf.

Tabelle 28: Verlaufsspezifitat der Parameterkombinationen

BALP + AP + CEA
BALP + CEA + CA 15-3
AP + CEA + CA 15-3
AP + CA 15-3
BALP + CA 15-3
BALP + AP + CA 15-3
BALP + AP + CEA + CA 15-3
BALP + AP + CA 15-3

Parameterkombination Verlaufsspezifitat
AP + CEA 89 % (32/36)

BALP + CEA 89 % (32/36)

CA 15-3 + CEA 83 % (30/36)
BALP + AP 83 % (30/36)

81 % (29/36)
75 % (27/36)
72 % (26/36)
72 % (26/36)
69 % (25/36)
69 % (25/36)
64 % (23/36)
69 % (25/36)

4.4  Zusammenfassung und Gegenuberstellung der Ergebnisse aus

Querschnitt- und Logitudinalstudie

Die folgenden Abbildungen fassen die Ergebnisse aus Querschnitt- und

Langsschnittstudie zusammen und stellen diese vergleichend dar.
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Abbildung 11: Validitat der Laborparameter in Querschnitt- und Longitudinalstudie

Abbildung 11 zeigt Spezifitdt und Sensitivitat der einzelnen Laborparameter innerhalb
beider Studien im Vergleich. Insgesamt féllt die Diskrepanz zwischen Sensitivitat und
Spezifitat der Laborparameter auf. Das CA 15-3 weist sowohl in der Longitudinal- als
auch in der Querschnittstudie die hochste Sensitivitdt auf. Das CEA zeigt in beiden
Studien die héchste Spezifitat aller Laborparameter.

Die Sensitivitat des CEA sinkt im Vergleich zur Querschnittstudie innerhalb der
Longitudinalstudie um ein Drittel. Die Spezifitdt der 4 Laborparameter verandert sich

zwischen Querschnitt- und Logitudinalstudie nur minimal.

100%
90% -
80% -
70% - ]
60%
50%
40%
30% -
20% -
10%

0%

AP + BALP + BALP+ BALP+ BALP+ AP+ AP+ CA BALP+

CA 15-3 BALP + BALP +

+ CEA AP + CEA+ CEA+ AP+CA CA15-3 AP+ CEA CEA 15-3 AP
CEA+ CA15-3 CA15-3 15-3 CEA
CA 15-3

O Sensitivitdt O Verlaufssensitivitat @ SpezifitAt B Verlaufsspezifitat

Abbildung 12: Validitat der Parameterkombinationen in Querschnitt- und

Longitudinalstudie
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Abbildung 12 stellt Spezifitat und Sensitivitdit der Laborparameterkombinationen
innerhalb der Querschnitt- und Longitudinalstudie vergleichend dar. Die Diskrepanz
zwischen Sensitivitat und Spezifitat der Parameterkombinationen hat sich im Vergleich
zu den einzelnen Laborparametern verringert. Dieses ist vor allem durch den Anstieg
der Sensitivitat und den parallelen Abfall der Spezifitat bei Kombination der vier

Laborparameter erklarbar.

Im Vergleich zur Querschnittstudie kommt es bei wiederholten Messungen der
Laborparameter in Kombination (Longitudinalstudie) zu einem Abfall beider
Validitdtsparameter. Ausnahmen beziglich der Sensitivitat stellen die Zwei- und
Dreifachkombinationen der AP mit den Serumtumormarkern CEA und CA 15-3 dar. Die
Kombination aus allen 4 Laborparametern sowie die Kombination der Laborparameter
BALP und CEA zeigen als einzige Parameterkombinationen einen leichten Anstieg der

Spezifitat innerhalb der Longitudinalstudie.

45 Gesamtvaliditat

Um die innerhalb der Querschnitt- und Longitudinalstudie ermittelten Werte fir
Sensitivitat und Spezifitat der Laborparameter sowie der Parameterkombinationen
besser vergleichen zu kénnen, wurde vom Verfasser eine Gesamtspezifitat und

Gesamtsensitivitat definiert:

Gesamtsensitivitat = Sensitivitat + Verlaufssensitivitat
2

Gesamtspezifitat = Spezifitdt + Verlaufsspezifitat
2

Die Abbildungen 13 und 14 geben einen Uberblick tiber die Gesamtsensitivitat und —
spezifitat der Laborparameter sowie Parameterkombinationen.
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Abbildung 13: Gesamtvaliditat der Laborparameter

In Abbildung 13 sind die Werte fir die Gesamtsensitivitat und Gesamtspezifitat der 4
Laborparameter in einem Séaulendiagramm dargestellt. Es ist bemerkenswert, daf3 die
Serumtumormarker CA 15-3 und CEA als Ergebnis aus Querschnitt- und
Longitudinalstudie eine hohere Sensitivitat als die knochenalkalische Phosphatase
(BALP) aufwiesen. Das CEA erwies sich am spezifischten von allen 4 Laborparametern.
Der Laborparameter BALP zeigte sich zwar sensitiver als die alkalische Phosphatase
(AP), blieb allerdings in der Spezifitat hinter der AP zurtick.

84%
73% 76% 76%
69% L34 719 709 719 739

BALP + BALP+ CA15-3+ AP +CEA BALP+ BALP+ AP+CA BALP+ BALP+ AP+ CEA BALP+
AP +CEACEA+CA CEA +CA15-3 AP+CA CA15-3 15-3 AP+ CEA CEA AP
+CA15-3 15-3 15-3

O Gesamtsensitivitat @ Gesamtspezifitat

Abbildung 14: Gesamtvaliditat der Parameterkombinationen
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Abbildung 14 stellt die Werte fur die Gesamtsensitivitat und -—spezifitat der
Laborparameterkombinationen in einem Saulendiagramm dar. Es kam durch die
Kombination der Laborparameter als Ergebnis aus Querschnitt- und Longitudinalstudie
zu einem Anstieg der Sensitivitat und zu einem Abfall der Spezifitdt im Vergleich zu den
einzelnen Laborparametern (siehe Abbildung 13, Seite 71). Die hdchste Sensitivitat
wiesen die Drei- und Vierfachkombinationen auf, an denen die Serumtumormarker CEA
und CA 15-3 beteiligt waren. Die Kombination aus den Laborparametern AP und CEA
bewies mit Abstand die hochste Spezifitst. Die Zweifachkombination der
Serumtumormarker CEA und CA 15-3 zeigte von allen Kombinationen das gunstigste

Verhaltnis von Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Erkennung von Knochenmetastasen.

Die in der folgenden Diskussion aufgefiihrten Werte fur die Sensitivitdt und Spezifitat der
Laborparameter sowie der Parameterkombinationen beziehen sich auf die

Gesamtsensitivitat und —speazifitat.



