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1 Zusammenfassung:

»<Analyse der Therapiealgorithmen und Epidemiologie der
Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom am Tumor-

zentrum Homburg/Saar von 2004 — 2012°

1.1 Einleitung und Fragestellung

Das Lungenkarzinom ist eine Erkrankung mit epidemiologisch hoher Relevanz. Unter
dem Begriff des Lungenkarzinoms werden kleinzellige und nicht-kleinzellige Tumoren
zusammengefasst. In Deutschland erkranken jahrlich etwa 7000 — 8000 Personen an
einem kleinzelligen Lungenkarzinom. Diese haben dabei einen Anteil von etwa 15 %
an allen bdsartigen Lungentumoren. Wichtigster Risikofaktor des kleinzelligen
Lungenkarzinoms ist das Rauchen, aber auch inhalative Noxen am Arbeitsplatz und
Radon spielen eine Rolle. Oft wird die Diagnose erst im fortgeschrittenen Stadium
gestellt, die Therapie wird daher bei den meisten Patienten in palliativer Intention
durchgefuhrt. Neben der wichtigsten Therapiesdule Chemotherapie stehen in friihen
Stadien bei kurativem Therapieansatz strahlentherapeutische und operative
Verfahren zur Verflgung. Die Immuntherapie ist Gegenstand aktuell laufender
Studien und hielt bereits Einzug in die Therapie. Die Chemotherapie ist in friihen und
fortgeschrittenen Stadien Therapie der ersten Wahl, hierbei ist die platinhaltige
Kombinationstherapie als Standardtherapie etabliert. Die Nutzung neuer
molekularbiologischer  Ansatzpunkte konnte bisher keine entscheidende
Verbesserung der limitierten Prognose erzielen. Auch die Frage nach der Effektivitat
einer dritten oder vierten Linie ist bisher nicht eindeutig beantwortet. Gegenstand
dieser Arbeit ist die Charakterisierung des Patientenkollektivs mit Erstdiagnose eines
kleinzelligen Lungenkarzinoms in den Jahren 2004 bis 2012, das an der
Universitatsklinik des Saarlandes behandelt wurde. Zudem betrachten wir die
angewendeten Therapiealgorithmen. Von besonderem Interesse ist dabei die Frage
nach der Effektivitat einer zweiten, dritten und weiteren Therapielinie im untersuchten
Kollektiv.



1.2 Patienten und Methoden

Die Daten der Patienten mit Lungenkarzinom wurden von der Inneren Medizin V und
dem Krebsregister der Universitatsklinik Homburg zur Verfigung gestellt. Von den
1760 Patienten, die im untersuchten Zeitraum mit Verdacht auf oder
nachgewiesenem bosartigem Lungentumor an der Universitatsklinik vorstellig
wurden, wurde bei 169 ein kleinzelliges Lungenkarzinom nachgewiesen. Bei
14 Patienten aus dieser Gruppe lag ein limitiertes Stadium, bei 152 Patienten ein
fortgeschrittenes Stadium IV vor. Von besonderem Interesse fir diese Arbeit sind die
Patienten im fortgeschrittenen Stadium. Wir analysieren die epidemiologischen Daten
und den Krankheitsverlauf der Patienten mit Hilfe der Verlaufsdaten der
pneumologischen Klinik in der Universitatsklinik Homburg und den Informationen des
saarlandischen Krebsregisters. Alle statistischen Analysen erfolgen mit Hilfe der
Statistiksoftware SPSS Statistics® 25, IBM Inc., Armonk, NY, USA. Zur Analyse der
Uberlebenszeiten wird das Verfahren nach Kaplan-Meier angewendet.

1.3 Ergebnisse

Die Patienten mit Limited Disease waren mit median 71,5 Jahren etwas alter als die
Patienten mit Extensive Disease (median 64 Jahre) und Uberlebten signifikant langer

als die Gruppe mit einer Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium.

Unter den 152 Patienten im Stadium Extensive Disease waren 41 Patienten (27,0 %)
weiblichen und 111 (73,0 %) mannlichen Geschlechts. Mit durchschnittlich
47,75 Packyears handelte es sich zumeist um langjahrige Raucher, bei den meisten
Patienten bestand zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein eingeschrankter Karnofsky-
Index von median 80 %. Ein grol3er Teil (85,9 %) der Patienten mit Extensive Disease
erhielt eine platinbasierte Chemotherapie, die meisten Patienten sprachen hierauf gut
an (partielle oder komplette Remission bei 64,5 % der Patienten). 26,3 % der
Patienten erhielten eine Zweitlinientherapie, eine Dritt- oder Mehrlinientherapie wurde
bei 7,9 % der Patienten begonnen, ein Patient erhielt eine siebte Therapielinie. Die
Uberlebensdaten waren signifikant besser, je mehr Therapielinien die Patienten
erhielten. Bei insgesamt 13,6% aller Patienten wurde eine prophylaktische, bei
37,2 % eine palliative Ganzschadelradiatio durchgefiihrt. Die Uberlebensdaten der
Patienten mit Schadelradiatio waren signifikant besser als in der Kontrollgruppe ohne

Schéadelradiatio, dabei in der Gruppe mit prophylaktischer Schédelradiatio am besten



(median 449 Tage versus 236 Tage versus 175 Tage). Bei normwertiger oder nur
gering erhohter Laktat-Dehydrogenase konnte ein Uberlebensvorteil gegeniiber einer

starkeren Erhdhung der Laktat-Dehydrogenase beobachtet werden.

1.4 Schlussfolgerung

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten deckten sich weitgehend mit denen
der nationalen und internationalen Literatur. Erfreulicherweise war eine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit zugunsten der Patienten mit Mehrlinientherapie
nachzuweisen. Bei der Entscheidung tber die Durchfuihrung einer Mehrlinientherapie
sollten insbesondere der Allgemeinzustand des Patienten und die
Vertraglichkeit/Toxizitat der Chemotherapie, auch in den vorangegangenen Linien,
berticksichtigt werden, da die Chemosensibilitat mit zunehmender Anzahl an
Chemotherapie-Linien abnimmt und die Toxizitat der Therapie mit dem durch sie zu
erzielenden Benefit abgewogen werden muss. Alle unsere Patienten, die einer
Mebhrlinientherapie zugefihrt wurden, sprachen auf die Erstlinientherapie an

(mindestens stable disease).

Leider bleibt die Prognose des kleinzelligen Lungenkarzinoms insgesamt dennoch
sehr schlecht. Eine besondere Rolle spielt daher die Pravention, zu nennen ist hier

der Verzicht auf inhalative Noxen und insbesondere Tabakkonsum.



1 Summary:

“Analysis of Therapy Algorithms and Epidemiology of Pa-
tients with Small Cell Lung Carcinoma at Centre of Oncol-
ogy Homburg/Saar from 2004 - 2012”

1.1 Introduction

Small cell lung cancer (SCLC) is a common disease that causes elevated morbidity
and mortality. In Germany every year 7000 — 8000 patients are newly diagnosed.
15 % of all lung cancers are small cell lung cancers. The most established risk factor
is smoking however inhalative noxae at the workplace and radon are also important.
Late diagnosis often results in advanced cancer stadium with only palliative therapy
options. The most important therapy is chemotherapy, additionally there is the option
of radiotherapy or operation in early stadiums. Immunotherapy is in focus of current
research and already available as therapy. Chemotherapy is known as the best
therapy in both stadiums early and advanced, standard is a combination which
normally contains platin. New microbiological approaches couldn’t improve the poor
prognosis so far. The efficiency of a third- or fourth-line therapy is not clear until now.
The purpose of this study is to analyse characteristics of patients with small cell lung
cancer who were diagnosed in 2004 till 2012 and underwent therapy at the University
Hospital of the Saarland, Germany. Special interest goes to the methods of therapy

with a focus on the efficiency of second-, third- or more lines of therapy in our patients.

1.2 Patients and methods

Data was provided by the apartment of Internal Medicine V and the register of cancer
of the University Hospital of the Saarland. 1760 patients presented with suspicion or
confirmed lung cancer, 169 of them were verified to have a small cell lung cancer. Out
of this group 14 were limited, 152 extensive disease. We focused on patients with
extensive disease, looked for their course of disease and what therapy they
underwent. Statistical analysis was made with SPSS Statistics® 25, IBM Inc.,

Armonk, NY, USA), for survival analysis we used the method of Kaplan-Meier.



1.3 Results

The median age of patients with limited disease was 71,5 years and so older than the
extensive disease group with a median age of 64 years. The limited disease group

showed a significant longer survival compared to the extensive disease group.

Of the 152 patients with extensive disease 41 were female (27,0 %) and 111 were
male (73,0 %), with an average of 47,75 packyears. The Karnofsky-Index was
decreased (median 80 %). Most patients received platinum chemotherapy and
achieved good results (64,5 % with partial or complete response). 26,3 % got a
second-line therapy, three-line therapy or more were given to 7,9 %. Survival was
significant increased with more lines of therapy. 13,6 % of all patients received a
prophylactic cranial irradiation, 27,1 % got a palliative cranial irradiation because of
verified cerebral metastases. Survival was better when patients received cranial
irradiation (median 449 days with prophylactic, median 267 days with palliative and
median 176 days with no cranial irradiation). Survival was better with patients whose
lactate dehydrogenase was normal or just little increased.

1.4 Conclusion

Our data corresponds to publications in national and international journals. We found
out that a more-line chemotherapy brings increased survival to several patients.
Because of bad response on the therapy in later lines, the tolerance of the therapy
and general state of health need to be proved and are the most important factors to
apply further of therapy lines. All our patients with multiple therapy lines achieved
good approach to the first line therapy (stable disease or better).

Prognosis of small cell lung cancer is still bad. Prevention, first and foremost nicotine

abstinence is therefore very important.



2 Einleitung und Fragestellung

2.1 Allgemeines zum Lungenkarzinom

Lungenkrebs gehort zu den am haufigsten auftretenden Tumorarten. Die Erkrankung
bedingt dabei eine hohe Morbiditat und Mortalitdt und stellt auch volkswirtschatftlich
gesehen eine groRe Belastung dar (Schwarzkopf et al., 2015). Im Jahre 2012
erkrankten weltweit 1,82 Millionen Menschen. Lungenkrebs war damit die haufigste
maligne Erkrankung (Ferlay et al., 2015). Im selben Jahr erkrankten in Europa
410.000 Menschen neu an Lungenkrebs (Ferlay et al., 2015). Mit einer Mortalitat von
1,9 Millionen weltweit und 353.000 europaweit ist Lungenkrebs zudem die maligne
Erkrankung mit der hochsten Mortalitdt. Deutschlandweit wurde im Jahr 2012 bei
34.500 Mannern und 14.800 Frauen die Erstdiagnose ,bdsartiger Tumor der
Lunge® gestellt (Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).
Im Saarland erkrankten im Jahr 2013 813 Manner und Frauen an einem bdsartigen
Tumor der Lunge. Hiervon entfallen 276 Neuerkrankungen auf weibliche, 537 auf
mannliche Patienten (Krebsregister Saarland, 2006). Es handelt es sich um eine
Erkrankung des mittleren bis héheren Lebensalters (Kim, Choi and Kim, 2016). Das
mittlere Erkrankungsalter bei Lungenkrebs-Patienten lag im Jahr 2012 bei 70 Jahren
bzw. 69 Jahren (méannlich/weiblich) (Gesundheitsberichtserstattung des Bundes,
2015). Durch den demographischen Wandel stieg der Anteil der alten (> 70 Jahre)
und sehr alten (> 80 Jahre) Patienten in den letzten Jahren an (Owonikoko et al.,
2007).

Das Lungenkarzinom wird histologisch und molekularpathologisch in verschiedene
Subtypen eingeteilt. Eine der wichtigsten Differenzierungen ist die histologische und
immunhistochemische  Unterscheidung kleinzelliger und nicht-kleinzelliger
Karzinome. Beide unterscheiden sich hinsichtlich Therapie und Prognose (Griesinger
et al., 2015).

Unter den Begriff Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC) fallen etwa 80 - 85 %
aller Lungenkarzinome. Diese werden in weitere Subtypen wie Plattenepithelkarzi-
nome, Adenokarzinome und grof3zellige Karzinome unterteilt (Travis et al., 2004).
Weniger haufige nicht-kleinzellige Lungenkarzinome sind adenosquamdse Karzi-
nome, sarkomatoide Karzinome oder Speicheldriisentumore (Travis et al., 2004;

Griesinger et al., 2015). Innerhalb dieser Untergruppen werden zahlreiche weitere



Subtypen, insbesondere durch molekularpathologischen Nachweis von Treibermuta-

tionen, unterschieden (Travis et al., 2004).

2.2 Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)
2.2.1 Definition

Erstmals beschrieben wurde die Erkrankung des kleinzelligen Lungenkarzinoms
(,small cell lung cancer, SCLC) im Jahre 1879 von Harting und Hesse, die sie bei
Arbeitern in den Schneeberger Gruben im Erzgebirge beobachteten (Greenberg and
Selikoff, 1993). Kleinzellige Lungenkarzinome sind neuroendokrinen Ursprungs
(Abels et al.,, 2015). Sie sind gekennzeichnet durch einen sehr hohen
Wachstumsanteil und eine kurze Verdopplungszeit des Tumors (Elias, 2013).
Einerseits bedingt dies die hohe Chemo- und Strahlensensitivitat der Erkrankung.
Andererseits resultieren daraus auch eine sehr frihe Disseminierung und hohe
Rezidivraten (Elias, 2013; Kelly, 2013; Rossi, Martelli and Di, 2013; Bernhardt and
Jalal, 2016). Histologisch prasentiert sich das kleinzellige Lungenkarzinom in der
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) als neuroendokriner Tumor mit kleinen,
blauen, malignen Zellen, die etwa doppelt so grof3 sind wie Lymphozyten. Die
Mitoserate ist hoch, daher sind viele Mitosen pro Gesichtsfeld typisch (Elias, 2013).
Zuséatzlich zur morphologischen Diagnostik kénnen auch neuroendokrine
immunhistologische Marker wie CD56 (neural cell adhesion molecule 1),
Chromogranin A, NSE (Neuronenspezifische Enolase), Synaptophysin sowie

Proliferationsmarker wie Ki - 67 bestimmt werden (Sayeg et al., 2014).

2.2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Etwa 15 - 20 % aller bésartigen Lungentumore entfallen auf das kleinzellige Lungen-
karzinom (Travis et al., 2004; Elias, 2013; Rossi, Martelli and Di, 2013). Trotz dieses
relativ geringen Anteils an allen Lungenkrebs-Fallen steht das kleinzellige Lungen-
karzinom bei der krebsbedingten Mortalitat an fiinfter Stelle aller bésartigen Erkran-
kungen (Veronesi et al., 2015). Weltweit betrachtet liegt die Inzidenz des kleinzelligen
Lungenkarzinoms bei 15/100.000 Mannern und 7/100.000 Frauen pro Jahr (Kaatsch
et al., 2015). In den vergangenen Jahren zeigte sich in Deutschland eine leicht riick-
laufige Zahl an Neuerkrankungen. Der Anteil kleinzelliger Lungenkarzinome an allen

malignen Neoplasien der Lunge verringerte sich von 17 % im Jahre 1986 auf 13 %



im Jahre 2002. Der Anteil der weiblichen Patienten stieg dabei allerdings an: 1973
war nur etwa jeder vierte Patient mit kleinzelligem Lungenkarzinom weiblich (28 %),
wahrend im Jahre 2002 der Anteil der weiblichen Patienten 50 % betrug (Rossi,
Martelli and Di, 2013). Den relativen Rickgang der Erkrankung erklart man sich ei-
nerseits durch den abnehmenden Tabakkonsum und der damit einhergehenden ver-
ringerten Exposition gegenlUber dieser Noxe (Islami, Torre and Jemal, 2015;
Didkowska et al., 2016). Als weiterer Grund ist die Tatsache anzunehmen, dass sich
mit der neuen WHO-Klassifikation von 1999 die pathologischen Kriterien des klein-
zelligen Lungenkarzinoms geandert haben. Einige Falle, die friher den kleinzelligen
Tumoren zugeordnet waren, werden nach der neuen Klassifikation als grof3zellige

neuroendokrine Tumoren klassifiziert (Ettinger and Aisner, 2006).

Wichtigster Risikofaktor des kleinzelligen Lungenkarzinoms ist das Rauchen
(Bernhardt and Jalal, 2016). Tabakrauch enthéalt mehr als 40 bekannte Kanzerogene
(Ettinger and Aisner, 2006). 1950 gelang es R. Doll und A. Bradford Hill erstmals, den
Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und pulmonalen Malignomen in einer
retrospektiven Studie nachzuweisen (Hill, 1950). Im Jahre 1954 konnte R. Doll diesen
Zusammenhang in einer weiteren Studie bestatigten (Doll and Hill, 1954).
Zigarettenrauchen nimmt aufgrund seiner gro3en Verbreitung in der Bevolkerung die
wichtigste Rolle ein, vergleichbare Rauchergewohnheiten wie Pfeifen- oder
Zigarrenkonsum zeigen jedoch ahnliche Effekte (Travis et al., 2004; Alberg et al.,
2013; AWMF, 2018). Neben den Rauchergewohnheiten wurden viele weitere
Faktoren identifiziert, die Einfluss auf die maligne Transformation und damit die
Krankheitsentstehung nehmen kénnen: Genetische Faktoren (Spitz et al., 2013),
korperliche Aktivitat (Evangelista et al., 2010; Alberg et al, 2013),
Ernahrungsgewohnheiten (Gallicchio et al., 2008) und Umweltfaktoren wie
physikalische und chemische Noxen (Stocks, 1960; Lawther, Commins and Waller,
1965; Andersen et al., 1990; van Wijngaarden, Mundt and Luippold, 2004; Samet,
Avila-Tang and Boffetta, 2009; Olsson et al., 2011; Tokar et al., 2011; Turner et al.,
2011; IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans,
2012; Alberg et al., 2013; Pope et al., 2014).

2.2.3 Pravention und Fruherkennung

Das kleinzellige Lungenkarzinom bleibt lange asymptomatisch und wird daher oft erst

spat diagnostiziert. Bei den meisten Patienten liegt bei Diagnosestellung ein



fortgeschrittenes Stadium vor (Spiro, Gould and Colice, 2007; Gong and Salgia,
2018). Aus diesem Grund und aufgrund der starken Assoziation zum Rauchen wird
immer wieder diskutiert, bei Risikogruppen wie tabakexponierten Patienten ein
regelmafiges Screening zur Friiherkennung durchzufiihren. Die Sputumzytologie ist
hierzu jedoch nicht geeignet (Bach, Kelley and Tate, 2003), ebenso wenig wie eine
Rontgenuntersuchung des Thorax (Bach, Kelley and Tate, 2003). Das Screening
mittels Spiral-Computertomographie (Spiral-CT) zeigt ambivalente Ergebnisse
(Gohagan et al., 2004; Silva et al., 2016), bislang gibt es keine Empfehlung zur
Durchfuhrung regelmafiger Screening-Untersuchungen bei asymptomatischen
Risikopersonen (AWMF, 2018). Wichtigste vorbeugende MaRRnahme ist der Verzicht
auf Rauchen (Zang and Wynder, 1996; Alberg et al., 2013). Eine Risikoreduktion
durch erhdhten Verzehr von Obst und Gemise wurde insbesondere bei Rauchern
nachgewiesen (Rami-Porta et al., 2014, 2016).

2.2.4 Klinische Prasentation

Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Symptome, nur bei
wenigen Patienten (14 % aller Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom) wird die
Erkrankung als Zufallsbefund entdeckt (Buccheri and Ferrigno, 2004). Symptome
konnen direkt durch das Wachstum des Primartumors oder seiner Metastasen
verursacht sein oder es kdnnen indirekte Zeichen im Sinne von paraneoplastischen
Phanomenen auftreten. Hierunter versteht man systemische Effekte des Tumors

ohne direkten Bezug zu Primarius oder Filiae.

Kleinzellige und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome sind anhand der klinischen
Prasentation nicht zu unterscheiden (Abels et al., 2015; Wolf et al., 2017). Es gibt
viele Symptome, die auf ein nicht-kleinzelliges oder kleinzelliges Lungenkarzinom
hinweisen kénnen. Diese sind meist unspezifisch und kénnen auch bei anderen,
nicht-malignen Erkrankungen der Lunge auftreten. Die haufigsten Symptome sind:
Dyspnoe, Husten, Brustschmerzen, Hamoptysen, signifikanter Gewichtsverlust
(> 10 % des Ausgangsgewichts in 6 Monaten), Anorexie, Heiserkeit, Fieber und

neurologische Symptome (Mohan et al., 2006).

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom entsteht durch das sehr schnelle Wachstum des
Tumors und seine schnell fortschreitende Ausdehnung vergleichsweise haufig eine
obere Einflussstauung (Mohan et al., 2006). Hierbei kommt es zur Ummauerung und

Kompression der Vena cava superior (Vena-cava-superior-Syndrom). Das schnelle



Wachstum fiihrt auch zu diagnostischen Schwierigkeiten: Durch die sehr schnelle
Entwicklung neuer pulmonaler Symptome werden diese oft als infektids oder
entzlindlich fehldiagnostiziert (Harris et al., 2012). Weitere Besonderheit beim
Kleinzeller ist das Wachstum in den zentralen Atemwegen, welches die Entstehung

einer postobstuktiven Pneumonie begunstigt.

Bei 10-20% aller Patienten mit Lungenkarzinom treten paraneoplastische
Syndrome auf (Jett et al., 1997). Darunter versteht man eine Gruppe klinischer
Beschwerden, die mit malignen Erkrankungen assoziiert, jedoch nicht direkte Folge
des Primartumors oder seiner Metastasen sind (Kanaji et al., 2014). Nach dem
aktuellen Verstandnis entstehen diese Phanomene durch die Sekretion funktioneller
Peptidhormone durch den Tumor oder durch immunologische Kreuzreaktionen mit
gesunden Korperzellen. Kleinzellige Lungenkarzinome sind von allen malignen
Erkrankungen am haufigsten mit paraneoplastischen Syndromen assoziiert (Gandhi
and Johnson, 2006; Kanaji et al., 2014). Besonders haufig treten das Syndrom der
inadaquaten ADH-Ausschittung (SIADH) auf, welches zu einer Hyponatriamie fihrt.
Beim ektopen Cushing-Syndrom mit ektoper Ausschittung von ACTH
(Adrenocorticotropes Hormon) ist das klassische Cushing-Syndrom aufgrund der oft
kurzen Entwicklungszeit klinisch h&ufig noch nicht voll entwickelt. Bei der Myasthenie
Lambert-Eaton tritt eine Muskelschwache auf, die sich klinisch als Dysarthrie,
Schluckstérung oder proximale Extremitatenparese aufRern kann.
Trommelschlegelfinger, Osteoarthropathie oder Hyperkalzamie treten in selteneren
Fallen bei kleinzelligen Karzinomen, haufiger jedoch bei nicht-kleinzelligen
Karzinomen auf (Kanaji et al., 2014; Wolf et al., 2017). Liegt eine paraneoplastische
Symptomatik vor, ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Fernmetastasierung gegentber Patienten ohne Paraneoplasie erhdht (Spiro, Gould
and Colice, 2007).

Etwa ein Drittel der Patienten zeigt Symptome durch Fernmetastasierung (Spiro,
Gould and Colice, 2007). Die am haufigsten betroffenen Organe sind Knochen, Leber,

Nebennieren, intraabdominelle Lymphknoten, Gehirn, Rickenmark und Haut.

2.2.5 Diagnostik

Erster Verdacht auf eine pulmonale Raumforderung ergibt sich meist durch eine
konventionelle Réntgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen oder eine

Computertomographie des Thorax (AWMF, 2018). Zur weiteren Abklarung einer
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thorakalen Raumforderung ist die kontrastmittelverstarkte Computertomographie
(CT) von Thorax und Oberbauch mit Darstellung von Leber und Nebennieren
Methode der Wahl. Alternativ. zur Computertomographie steht die
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittel zur Verflgung, beispielsweise
fur Patienten mit Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel (Mitchell et al., 2016; Wolf
et al., 2017). Da die radiologische Schnittbilddiagnostik sehr genaue Informationen
bezlglich Lage und Ausdehnung von Lasionen liefert, sollte sie invasiven
Mafinahmen stets vorausgehen, um diese mdoglichst effektiv durchfiihren zu kénnen
(AWMF, 2018). In jedem Fall ist eine Biopsie zur histologischen Diagnosesicherung

anzustreben.

Bestétigt die histologische Diagnostik das Vorliegen eines kleinzelligen
Lungenkarzinoms, muss die Ausbreitung der Erkrankung festgestellt werden
(Staging). Die Diagnostik sollte dabei solange vorangetrieben werden, bis
Fernmetastasen nachgewiesen oder ausgeschlossen sind, bei fehlender
Fernmetastasierung ist auch das TNM-Stadium festzulegen (Wolf et al., 2017).

Zum Ausschluss oder Nachweis von Fernmetastasen sollte eine bildgebende
Darstellung des Abdomens mittels CT oder MRT erfolgen, alternativ ist auch die
Durchfiihrung einer Sonographie maoglich (Wolf et al., 2017). Zur Abklarung einer
cerebralen Metastasierung ist die MRT Methode der ersten Wahl (AWMF, 2018). Bei
etwa 10% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom liegen bei
Diagnosestellung bereits cerebrale Metastasen vor (Zhang et al., 2014). Im Verlauf
der Erkrankung steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten cerebraler Filiae an,
nach 2-jahrigem Krankheitsverlauf sind 80 % der Patienten betroffen (Nugent et al.,
1978). Zum Ausschluss ossarer Metastasen sollte eine Skelettszintigraphie erfolgen.
Als Alternative zu CT/MR Abdomen und Skelettszintigraphie steht die FDG-PET-CT
(Positronen-Emissions-Tomographie  mithilfe  von  Fluor-Desoxy-Glukose in
Kombination mit CT) zur Verflgung, insbesondere bei Tumoren, bei denen eine
lokale Radiatio oder chirurgische Resektion moglich erscheint (Kamel et al., 2003;
Mitchell et al., 2016; Hong et al., 2019).

PET-positive Befunde sollten histologisch oder zytologisch gesichert werden, wenn
sich hierdurch eine Anderung des Behandlungskonzepts ergibt (Thomson et al.,
2011; Wolf et al., 2017). Bei Nachweis von N2-Lymphknoten in den bildgebenden
Verfahren kann eine endobronchiale oder endotsophageale Sonographie mit

Feinnadelbiopsie zur Klarung eines mediastinalen Lymphknotenbefalls erfolgen.
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Alternativ ist die Durchfiihrung einer Mediastinoskopie mdglich. Liegt bei Patienten
mit fehlender Organmetastasierung ein Pleuraerguss vor, sollte eine diagnostische
Punktion zum Ausschluss eines malignen Ergusses erfolgen. Bei negativer Zytologie
im Pleurapunktat kann zum Ausschluss einer Pleuritis carcinomatosa eine
Thorakoskopie durchgefiihrt werden (Inoue, Sawabata and Okumura, 2012; Wolf et
al., 2017).

Sind alle Untersuchungen zur Festlegung der Tumorausbreitung durchgefihrt, kann
eine Einteilung in festgelegte Stadien erfolgen. Von diesem Stadium héangen sowohl

Prognose als auch weitere Therapie entscheidend ab.

Bei jedem Patienten mit Lungenkarzinom ist eine Laboruntersuchung mit
Bestimmung von Elektrolyten, Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure, Kalzium, Alkalischer
Phosphatase, Albumin, Gerinnungsparametern, Transaminasen (Aspartat-
Aminotransferase, AST und Alanin-Aminotransferase, ALT) sowie Gesamtbilirubin
angezeigt (Jett et al., 1997). Die Elektrolytbestimmung dient der Abklarung eines
paraneoplastischen SIADH (s.0.). Eine Erniedrigung des Serum-Albumins ist eher bei
fortgeschrittenen Stadien zu beobachten und daher mit einer schlechten Prognose
assoziiert (Jett et al.,, 1997). Auch einige Tumormarker wie zum Beispiel die
neuronenspezifische Enolase (NSE) oder Chromogranin kénnen im Blut erhdht sein.
Deren Bestimmung kann daher einen Hinweis auf die Dignitat des Befundes geben.
Die ldentifikation weiterer Marker ist Gegenstand der Forschung (Stocks, 1960; Kim
et al., 2016; Shi et al., 2016). Leider zeigt aktuell noch kein Parameter ausreichende
Sensitivitdt, so dass sie zum Screening nicht geeignet sind (Ferrigno, 1995). Eine
Bestimmung vor Therapiebeginn ist dennoch sinnvoll, um eine Erhdéhung im
Krankheitsverlauf und somit ein Rezidiv friih erkennen zu kdnnen (Ferrigno, 1995).
Auch das Ausmalfd des Zellzerfalls kann Hinweise auf den Verlauf und die Prognose
des einzelnen Patienten geben. Als Marker des Zellzerfalls wird die Laktat-
Dehydrogenase (LDH) im Blut bestimmt (Zhu et al., 2015).

2.2.6 Stadieneinteilung

Zur Verfugung stehen die TNM-Einteilung nach der aktuellen UICC-8-Version und
das 2-Stufen-Staging-System der VALSG (veterans affairs lung study group)
(Kalemkerian, 2011).
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nach TNM
(Rami-Porta et al., 2014; Wolf et al., 2017)

Die TNM-Klassifikation findet breite Anwendung bei vielen malignen Tumoren und
beschreibt die Ausdehnung des Primartumors (T), den Befall von Lymphknoten-

Stationen (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M).

Beschreibung der T-Stadien (Tumor)

Das T-Stadium wird beim kleinzelligen Lungenkarzinom durch den maximalen
Durchmesser des Primartumors sowie die Infiltration benachbarter Organe und
Strukturen festgelegt. Mogliche Stadien sind TO, Tx, Tis, Tla-c, T2a-b, T3 und T4
(siehe auch Tabelle 2: Beschreibung der T-Stadien (Tumor) in siebter Edition und

Tabelle 3: Beschreibung der T-Stadien in achter Edition).

Beschreibung der N-Stadien (Lymphknoten)

Das N-Stadium ergibt sich durch die Lokalisation befallener Lymphknoten-Stationen.
Es kann als NO, Nx, N1, N2 oder N3 beschrieben werden (siehe auch Tabelle 4:
Beschreibung der N-Stadien (Lymphknoten) in siebter Edition und Tabelle 5:

Beschreibung der N-Stadien in achter Edition).

Beschreibung der M-Stadien (Metastase)

Das M-Stadium gibt Auskunft iber das Vorhandensein von Fernmetastasen. Mdéglich
sind MO, Mx oder M1 (siehe auch Tabelle 6: Beschreibung der M-Stadien (Metastase)
in siebter Edition und Tabelle 7: Beschreibung der M-Stadien in achter Edition).

UICC-Klassifikation

Die UICC-Klassifikation fasst wiederum verschiedene TNM-Stadien zu den etwas
Ubersichtlicheren UICC-Stadien zusammen. Am 01.01.2017 erfolgte eine
Aktualisierung, die bis dato gultige siebte Edition wurde auf die aktuell gultige achte
Edition aktualisiert (siehe auch Tabelle 8: Klassifikation der Tumorstadien nach
UICC 7 und Tabelle 9: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8).
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Nach der Veterans” Administration Lung Study Group (VALSG)
(Wolf et al., 2017)

Obwohl die Einteilung nach der TNM-Klassifikation bzw. nach UICC von den Leitlinien
empfohlen wird (Ou and Zell, 2009; Wolf et al., 2017) und auch prognostische
Relevanz nachgewiesen wurde (Shirasawa et al., 2018), ist die Einteilung nach
VALSG beim Staging des kleinzelligen Lungenkarzinoms aufgrund ihrer Einfachheit
weiterhin sehr beliebt und gebrauchlich (Kalemkerian, 2011; Elias, 2013; Morabito et
al., 2014; Glatzer et al., 2017). Sie orientiert sich primar an der Durchfiihrbarkeit einer
Strahlentherapie. Als ,Limited Disease® (LD) wird eine Tumorausdehnung definiert,
die mittels eines tolerablen Strahlenfeldes vollstandig erfasst und bestrahlt werden
kann. Durch zusatzliche Einteilung in das Stadium ,Very Limited Disease® (VLD) kann
diese Gruppe weiter unterteilt werden. Very Limited Disease unterscheidet sich von
Limited Disease durch das Fehlen einer mediastinale Lymphknotenbeteiligung und
ist dabei mit einem Anteil von etwa 5 % aller Patienten selten. Limited Disease wird
bei etwa 30 % der Patienten diagnostiziert, die verbleibenden 70 % haben
Fernmetastasen bei Diagnosestellung und werden daher dem Stadium ,Extensive
Disease” (ED) zugeordnet (Morabito et al., 2014). Die Differenzierung zwischen den
limitierten Stadien und Extensive Disease ist aufgrund unterschiedlicher
Therapiestrategien auch klinisch von grof3er Relevanz (Elias, 2013).

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach VALSG

Limited Disease (LD) auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne Befall
ipsi- oder kontralateraler mediastinaler oder supraclavicularer
Lymphknoten* mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss* unabhéngig

vom zytologischen Ergebnis

Extensive Disease (ED) Jede Ausbreitung, die nicht LD entspricht

*supraclaviculare Lymphknoten und zytologisch maligner Pleuraerguss werden manchmal auch dem

Stadium ED zugerechnet.

2.2.7 Therapie

Die Therapieempfehlungen orientieren sich weiterhin an der Einteilung nach VALSG

in Very Limited, Limited und Extensive Disease (Wolf et al., 2017). Wirksamste
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Behandlungsform beim kleinzelligen Lungenkarzinom ist die Chemotherapie. Die
operative Behandlung findet nur in Ausnahmefallen bei sehr wenig fortgeschrittenen
Verlaufen (UICC Stadium | und 1) Anwendung, in besonders gelagerten Fallen zeigt
sie hier vielversprechende Ergebnisse (Eberhardt et al., 1999; Bernhardt and Jalal,
2016). Die Rolle der Chirurgie in der Behandlung kleinzelliger Lungenkarzinome ist
zudem Gegenstand der Forschung (Veronesi et al., 2015). Die Strahlentherapie wird
dagegen zur Lokalkontrolle oder als erganzende Ganzschadelradiatio in der Therapie
aller Stadien angewandt. Hauptsédule der Therapie ist in allen Stadien die
Chemotherapie, in den limitierten Stadien in Kombination mit strahlen-
therapeutischen und gelegentlich operativen MalRnahmen (Elias, 2013; Frih et al.,
2013). Die Entscheidung, welche Therapie dem einzelnen Patienten den grof3ten
Benefit verschafft, wird mafRgeblich vom vorliegenden Stadium beeinflusst. Auch
Faktoren wie Allgemeinzustand, lungenfunktionelle Reserve und Komorbiditaten
spielen eine wichtige Rolle bei der Wahl der besten Therapie (AWMF, 2018). In den
limitierten Stadien besteht ist ein kurativer Therapieansatz (Frih et al., 2013). Die
Therapie im Stadium Extensive Disease ist palliativ, wichtigstes Therapieziel ist die
Symptomkontrolle, auch eine Verlangerung der Lebenszeit ist realistisch. Eine
kurative Therapie steht dagegen nicht zur Verfiigung (Manser et al., 2013). Aus
diesem Grunde ist die zuséatzlich palliative Betreuung der Patienten bis zum Tode eine
wichtige Aufgabe (Schneider, 2008).

Systematische Beurteilung des Allgemeinzustandes

Voraussetzung flr eine bestmdgliche Therapie eines jeden Patienten ist es,
sicherzustellen, dass die leitliniengerechte Therapie dem Patienten zuzumuten ist.
Um den Allgemeinzustand des Patienten und damit seine Therapiefahigkeit
systematisch bewerten zu kénnen, sollte der Karnofsky-Index (siehe auch Tabelle 10:
Bewertung des Allgemeinzustands nach Karnofsky) oder alternativ der Index zur
Lebensqualitat von der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Anwendung
finden (Verger, Salamero and Conill, 1992; Blagden et al., 2003).

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom kann auch bei eingeschranktem Karnofsky- oder
ECOG-Index eine Therapie eingeleitet werden. Grund hierfur ist der aggressive

Krankheitsverlauf, der erheblich zur Reduktion der Indices beitragen kann.
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Beurteilung des Therapieerfolgs

Um die Wirksamkeit der Therapie Uberprifen zu kdnnen braucht es eine objektive
Methode, die es ermoglicht, das Wachstumsverhalten des Tumors zu tUberwachen
(Tonkin, Tritchler and Tannock, 2014). Dazu wird die Klassifikation nach RECIST
(,Response evaluation criteria in solid tumors®) verwendet. Hierbei wird die
Veranderung des Primartumors und anderer maligner Lasionen unter der
durchgefuhrten Therapie bewertet. Das hierzu am besten geeignete Messverfahren
ist die Computertomographie. Gefordert wird eine Schichtdicke von 10 mm oder
weniger (Eisenhauer et al., 2009). Weniger genau, jedoch auch mdglich ist die
Bewertung im konventionellen Rontgen-Thorax, eine gute Abgrenzbarkeit des
Tumors gegeniber dem Lungengewebe ist jedoch Voraussetzung (Eisenhauer et al.,
2009). Die MRT findet nur in besonderen Fallen Anwendung, beispielsweise in der
Verlaufskontrolle von cerebralen Metastasen (Eisenhauer et al., 2009). Um eine
valide Aussage uber das Ansprechen der Erkrankung treffen zu koénnen, sollten
wahrend der Therapie im Abstand von 6-8 Wochen regelméaRige
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden. In Bezug auf das Therapieansprechen
werden folgende Gruppen unterschieden (Hoogstraten, Staquet and Winkler, 1981;
Eisenhauer et al., 2009):

komplette Remission (,complete response®, CR):

Alle zuvor nachweisbaren Lasionen sind nicht mehr nachweisbar

partielle Remission (,partial response “; PR):

Ruckgang der Summe aller Herde um = 30 %

stabile Erkrankung (,stable disease”, SD)

Ruckgang um < 30 % und keine Zunahme > 20 %

Progression (,progressive disease”, PD)

Zunahme um = 20 % und = 5 mm absolut gegeniiber dem besten Resultat (zu

Beginn der Therapie oder im Verlauf), Nachweis neuer Metastasen
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Stadienabh&ngige Therapie

Very Limited Disease

Wie auch im Stadium Limited Disease besteht bei Patienten im Stadium Very Limited
Disease ein kurativer Therapieansatz. Nur bei etwa 5 % der Patienten wird die
Erstdiagnose in diesem friihen Stadium gestellt. Haufig handelt es sich um Patienten,
bei denen aufgrund eines zunachst unklaren pulmonalen Rundherds eine
chirurgische Resektion durchgefihrt und histologisch ein  kleinzelliges
Lungenkarzinom gesichert wird (Wolf et al., 2017). In einer Datenbankanalyse der
National Cancer Database der USA wurden unterschiedliche Wege der
Weiterbehandlung nach chirurgischer Resektion untersucht. Hierbei hatten Patienten
mit adjuvanter Chemotherapie und prophylaktischer Schéadelradiatio einen
Uberlebensvorteil gegeniiber denen ohne Nachbehandlung. Eine mediastinale
Nachbestrahlung erbrachte keinen Uberlebensvorteil (Yang et al., 2016). Daher wird
fur Patienten nach operativer Resektion eine adjuvante Chemotherapie mit 4 Zyklen
Cisplatin/Etoposid und eine prophylaktische Schadelbestrahlung empfohlen (Wolf et
al., 2017).

Wird ein Kleinzeller im Stadium Very Limited Disease vor Therapieeinleitung
nachgewiesen, steht zusatzlich zur oben genannten Methode aus primarer
chirurgischer Resektion und adjuvanter Chemotherapie auch die kombinierte
simultane Radiochemotherapie zur Verfugung. Bei Einsatz einer kombinierten
Radiochemotherapie sind 4 -6 Zyklen einer Chemotherapie mit Cisplatin und
Etoposid und eine mdglichst friih beginnende simultane Strahlentherapie empfohlen.
Stadienbezogene, randomisierte Vergleiche zwischen beiden Therapiemodalitaten
sind aufgrund der kleinen Patientenzahl schwierig, in den vorliegenden
randomisierten Studien konnte kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensdaten
beider Therapiearme festgestellt werden (Wolf et al., 2017; Moreno and Lin, 2019).
Die Entscheidung ist daher mit besonderem Augenmerk auf spezifische
Risikofaktoren des Patienten zu treffen, wie beispielsweise das individuelle Risiko fur
perioperative Komplikationen (Frih et al.,, 2013). Patienten beider Therapie-
modalitaten profitieren von einer prophylaktischen Schéadelbestrahlung (Slotman et
al., 2009; Péchoux et al., 2016; Wolf et al., 2017).
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Abbildung 1: Therapieschema Very Limited Disease
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Im Stadium Limited Disease besteht ebenfalls ein kurativer Therapieansatz (Frih et
al., 2013), die kombinierte Radiochemotherapie ist als Standardtherapie etabliert.
Chemotherapie der Wahl ist eine Kombinationstherapie aus Cisplatin und Etoposid
fur 4 bis 6 Zyklen. Dieses Schema ist auch Therapie der Wahl fir Patienten, die
postoperativ eine adjuvante Chemotherapie erhalten (Bernhardt and Jalal, 2016; Wolf
et al., 2017). Cisplatin ist aufgrund seiner strahlensensibilisierenden Wirkung in
Kombination mit Etoposid besonders wirksam, Carboplatin-haltige Protokolle sind
nicht ausreichend geprift und sollten nur bei Kontraindikationen gegeniiber Cisplatin
Anwendung finden (Rossi et al.,, 2012; Wolf et al., 2017). Die Bestrahlung kann
sequentiell konsolidierend oder simultan zur chemotherapeutischen Behandlung
durchgefuhrt werden. Bei der sequentiell konsolidierenden Therapie erfolgt die
Bestrahlung zeitlich getrennt von der Zytostatika-Gabe. Beim simultanen
Therapieansatz werden beide Methoden innerhalb eines kurzen zeitlichen Abstandes
durchgefihrt, die Bestrahlung erfolgt hierbei meist etwa 30 Minuten nach Gabe des
Zytostatikums. Je geringer der zeitliche Abstand zwischen Zytostatika-Gabe und
Beginn der Bestrahlung, desto groR3er ist die Effektivitat der Therapie, allerdings zum
Preis hoherer Toxizitdt (Rossi, Martelli and Di, 2013). Daher ist eine simultane
Radiatio nur Patienten in gutem Allgemeinzustand zuzumuten. Empfohlen wird
jedoch, spatestens mit Beginn des dritten Zyklus der Chemotherapie die Bestrahlung
zu beginnen (Rossi, Martelli and Di, 2013; Lu et al., 2014; Péchoux et al., 2016; Wolf
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et al., 2017). Eine alleinige Chemotherapie mit nachfolgender Bestrahlung ist der

kombinierten Radiochemotherapie unterlegen und sollte nur im Einzelfall erfolgen.

Als Bestrahlungsplan stehen zwei gleichwertige Alternativen zur Verfigung: Bei der
hyperfraktionierten Bestrahlung werden zweimal taglich 1,5 Gray appliziert, die
Gesamtherddosis betragt 45 Gray. Bei der konventionell fraktionierten Therapie
erfolgt eine Applikation von 1,8 bis 2,0 Gray einmal taglich, die Gesamtherddosis
kann bis zu 60 Gy betragen (Rutter et al.,, 2015). Studien konnten bisher keine
Uberlegenheit des einen oder anderen Ansatzes zeigen (Rutter et al., 2015).
Alternativ gibt es einen weiteren gleichwertigen Therapieansatz: Bei der simultanen
hyperfraktionierten Radiochemotherapie werden Cisplatin/Etoposid im ersten Zyklus
parallel zu einer Radiatio von taglich 2 x 1,5 Gy ab dem ersten Behandlungstag bis
zu einer Gesamtherddosis von 45 Gy verabreicht. Beim zweiten bis vierten Zyklus
wird die Chemotherapie umgestellt auf Cisplatin/Irinotecan.

Wie auch bei Patienten mit Very Limited Disease verringert eine prophylaktische
Schéadelradiatio das Risiko fiir Hirnmetastasen im Stadium Limited Disease und zahit
daher zur Standardtherapie (Rossi, Martelli and Di, 2013; Wolf et al., 2017).

Abbildung 2: Therapieschema Limited Disease
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Bei Fortschreiten der Erkrankung tber ein limitiertes Stadium hinaus spricht man von

Extensive Disease. Eine Heilung ist in diesem Stadium in der Regel nicht mehr
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maoglich. Daher wird die Behandlung in palliativer Intention durchgefihrt,
Symptomkontrolle und Verbesserung der Lebensqualitat stellen das vorrangige
Therapieziel dar. Eine Verlangerung der Uberlebenszeit ist ebenfalls realistisch (Friih
et al., 2013; Pelayo Alvarez et al., 2013). Mithilfe von platinhaltigen Regimes konnte
haufiger eine Remission erzielt werden als mit Schemata ohne Platin, daher gilt die
Gabe einer platinhaltigen Kombinationstherapie als Standardtherapie (Pelayo
Alvarez et al., 2013; Wolf et al., 2017). Nicht-platinhaltige Regimes, beispielsweise
mit Anthrazyklinen, stellen flr Patienten in schlechtem Allgemeinzustand eine
Alternative dar (Rossi, Martelli and Di, 2013). Cisplatin zeigte in einigen Studien eine
Uberlegenheit gegeniiber Carboplatin, aufgrund des giinstigeren Toxizitatsprofil wird
insbesondere bei palliativem Therapieansatz dennoch bevorzugt Carboplatin
eingesetzt (Rossi et al., 2012). Cisplatin verursacht haufig nicht-hamatologische
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen und zeigt zudem eine ausgepragte
Neuro- und Nephrotoxizitat. Diese durch Cisplatin bedingten Organschaden sind zum
Teil irreversibel und fir die Patienten daher sehr belastend. Carboplatin fuhrt haufiger
zu myelosuppressiven Nebenwirkungen wie Andmie, Neutro- und Thrombozytopenie,
welche deutlich besser behandelbar und damit als giinstiger anzusehen sind (Rossi
et al, 2012). Insgesamt stehen Carboplatin und Cisplatin gleichberechtigt
nebeneinander (Wolf et al., 2017), das Erreichen der Platin-Zieldosis ist ein wichtiger
prognostischer Faktor. Als nicht-platinhaltige Komponente der Kombinationstherapie
stehen Irinotecan, Etoposid oder Topotecan zur Verfligung. All diese Substanzen sind
als gleichwertig anzusehen (Wolf et al., 2017), Studien konnten jedoch zeigen, dass
die Gabe von Irinotecan zu erhdhten Ansprechraten fiihrt (Guo, Liang and Zhou,
2011; Shao, 2012). Versuche einer Intensivierung der Therapie, beispielsweise durch
Dosissteigerung, Addition weiterer Zytostatika oder durch alternierende Gabe
verschiedener Kombinationstherapien konnten sich bisher nicht durchsetzen
(Morabito et al., 2014). Auch eine Erhaltungstherapie wird nicht empfohlen (Rossi et
al., 2010). Aufgrund der hohen Chemosensibilitat des kleinzelligen Lungenkarzinoms
tritt unter Therapie héaufig ein Tumorlyse-Syndrom auf. Der Patient muss daher vor

allem zu Beginn der Therapie gut iberwacht werden (Mirrakhimov, 2015).

Eine palliative Bestrahlung des Primartumors zur Lokalkontrolle ist in besonderen
Fallen sinnvoll, beispielsweise als Akuttherapie einer oberen Einflussstauung oder bei
guter Remission der Fernmetastasen (Bernhardt and Jalal, 2016). Von einer

prophylaktischen Schadelradiatio profitieren Patienten im Stadium Extensive
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Disease, sofern ein gutes Ansprechen auf die Chemotherapie mit kompletter oder
partieller Remission nachweisbar ist (Rudin et al., 2015; AWMF, 2018).

Zweitlinientherapie

Fur den Fall eines ungentigenden Ansprechens auf die erste Linie oder eines
Rezidivs nach der Erstlinientherapie besteht die Madoglichkeit, eine weitere
Chemotherapie als Zweitlinientherapie einzuleiten. Um das Ansprechen auf die erste
Therapielinie quantifizieren zu kénnen, wird die rezidivfreie Zeit berechnet. Sie ist ein
Marker fir die Chemosensibilitat des Tumors. Hieraus ergeben sich drei Gruppen
(Kelly, 2013):

sensitive relapse:

Initiales Ansprechen auf die Therapie, Tumorprogress frilhestens 90 Tage

nach dem letzten Tag der ersten Linie

resistant relapse:

Initiales Ansprechen auf die Therapie, Tumorprogress innerhalb von 90 Tagen
nach dem letzten Tag der ersten Linie

refractory disease:

Initiales Ansprechen auf die Therapie mit Tumorprogress wahrend der ersten

Linie oder

kein Ansprechen auf die erste Linie

Einige Autoren sehen 60 Tage als Grenze zwischen sensitive und resistant relapse
(Ardizzoni, Tiseo and Boni, 2014), andere wahlen eine Einteilung in nur zwei Gruppen
(platinum sensitive mit Progress = 90 Tage und refractory disease mit Progress < 90

Tage, jeweils gerechnet ab der letzten Platingabe) (Lara et al., 2016).

Diese Einteilung erlaubt eine prognostische Abschéatzung: Je langer die rezidivfreie
Zeit und je besser das Ansprechen auf die erste Therapielinie, desto groRer ist die
Lebensverlangerung durch die zweite Linie (Ebi et al., 1997). Die zweite Linie ist im
Allgemeinen weniger effektiv als die erste (Kelly, 2013; Pelayo Alvarez et al., 2013).
Dennoch ist bei Patienten, die mindestens 45 Tage nach Abschluss der

Primartherapie rezidivfrei bleiben, eine zweite Therapielinie einer ausschliel3lich
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symptomatischen Therapie vorzuziehen, sofern der Allgemeinzustand des Patienten
eine weitere Therapie erlaubt (Ebi et al., 1997; Owonikoko et al., 2012; Kelly, 2013).
Topotecan ist in verschiedenen Landern als Standardtherapie etabliert (Kelly, 2013;
Asai et al., 2014). Weitere wirksame Substanzen sind Amrubicin, Irinotecan und
Paclitaxel (Asai et al., 2014). Bei Patienten der Gruppe sensitive relapse besteht die
Mdglichkeit, das Schema der ersten Linie in der Zweitlinientherapie erneut zu

verwenden (Rossi, Martelli and Di, 2013).

Drittlinientherapie

Es gibt wenige Daten Uber die Effektivitat einer dritten Linie. Untersuchungen zeigten
vielversprechende Ansétze, bislang jedoch keine eindeutigen Ergebnisse (Asai et al.,
2014; Simos et al., 2014). Ob eine Drittlinientherapie angeraten werden sollte, ist
daher in erster Linie abhangig vom Allgemeinzustand des Patienten (Asai et al.,
2014).

Im Folgenden findet sich ein Schaubild als Zusammenfassung der
Therapieempfehlungen beim kleinzelligen Lungenkarzinom im Stadium Extensive

Disease:
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Abbildung 3: Therapieschema Extensive Disease
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Neue Therapieansatze beim Kleinzelligen Lungenkarzinom

Die Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms hat insgesamt wenig Anderungen
erfahren (Kalemkerian et al., 2013). Die in den letzten Jahren und Jahrzehnten
entdeckten molekularbiologische Angriffspunkte,
Lungenkarzinom neue therapeutische Mdoglichkeiten ertffneten, wie zum Beispiel
EGFR (epidermal growth factor receptor) oder BRAF (B-rapidly accelerated
fibrosarcoma) enttauschten bisher beim Kleinzeller (Chan and Coward, 2013; Asai et
al., 2014; Morabito et al., 2014). Es gibt jedoch vielversprechende Ansétze, die aktuell

weiter erforscht werden.
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Immuntherapie

Die Immuntherapie ist sowohl bei der Behandlung von kleinzelligen als auch von
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen Gegenstand intensiver Forschung (Domagala-
Kulawik, 2015; Castellanos and Horn, 2016). Ziel der Immuntherapie ist es, das
Immunsystem des Patienten bei der Immunantwort gegen die malignen Zellen zu
unterstiitzen. Interleukin-2 oder Interferon enttduschten bisher in der Therapie
kleinzelliger Lungenkarzinome (Calles and Alvarez, 2019). Der Therapieeinsatz von
Vaccinen, beispielsweise gegen Oberflachenproteine auf Tumorzellen (z.B.
gangliosid fucosyl GM1 oder polysialic acid) wird limitiert durch die hierdurch

induzierten Nebenwirkungen (Calles and Alvarez, 2019).

Nivolumab ist ein inhibitorischer Ligand, der am programmed death 1 receptor (PD-
1) auf der Zelloberflache von aktivierten Lymphozyten bindet. PD-1 wird auch von
tumoreigenen Liganden gebunden, was zur Inaktivierung der T-Zelle und damit zur
Umgehung der Immunantwort durch die Tumorzellen fuhrt. Die Blockade von PD-1
verhindert die Interaktion zwischen Tumorzellen und aktivierten Lymphozyten, so
dass deren Inaktivierung ausbleibt. Nivolumab erleichtert es daher dem
Immunsystem, die malignen Zellen anzugreifen. Bei Patienten mit Rezidiv eines
kleinzelligen Lungenkarzinoms zeigte die Immuntherapie bereits erste Erfolge in der
Zweitlinientherapie. Hier wurden durch Nivolumab als Monotherapie und auch mit
einer Kombinationstherapie aus Ipilimumab und Nivolumab vielversprechende

Ergebnisse erzielt (Taylor et al., 2015; Antonia et al., 2016).

Ipilimumab ist ein gegen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) gerichteter
monoklonaler 1gG-Antikdrper. CTLA-4 hemmt im aktivierten Zustand zytotoxische T-
Zellen und begunstigt somit das maligne Wachstum. Durch Bindung von Ipilimumab
wird die Bindung des Liganden und damit die Aktivierung von CTLA-4 unterbunden,
die hemmende Wirkung auf zytotoxische T-Zellen entfallt. Dies fuhrt zur T-Zell-
Aktivierung und -proliferation und steigert so die Immunantwort des Koérpers gegen
den Tumor. Die Kombination von Ipilimumab und einer Chemotherapie aus
Platin/Etoposid erbrachte allerdings keinen Uberlebensvorteil in einer Phase-llI-
Studie und erhohte die Toxizitat der Therapie (Reck et al., 2013, 2016).

Atezolizumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen PD-L1 (programmed cell death
1 ligand 1), der die Interaktion zwischen PD-1 und dem B7-1-Rezeptor hemmt. Eine
Phase-llI-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Atezolizumab in Kombination mit

Chemotherapie (Platin/Etoposid) als Erstlinientherapie bei Patienten mit kleinzelligem
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Lungenkarzinom im Stadium Extensive Disease. Hierbei zeigten sich positive
Ergebnisse, mit Atezolizumab fand sich zum ersten Mal seit einigen Jahrzehnten ein
Medikament, das die Uberlebenszeit signifikant verbessern konnte (Shames et al.,
2018).

Aktuell laufen Untersuchungen einer Monotherapie mit Durvalumab (Anti-PD-L1-
monoklonaler-lgG-Antikérper) und der Kombination aus Durvalumab und
Tremelimumab (Anti-CTLA-4-1gG-Antikorper) (Calles and Alvarez, 2019).

Ein weiterer Ansatzpunkt der Immuntherapie sind Toll-like-Rezeptoren. An diesen
setzt Lefitolimod an, ein DNA-basierter Agonist von Toll-Like-Rezeptor 9, welcher auf
dendritischen Zellen exprimiert wird und zur Interferon-a-Sekretion fihrt. Hierdurch
werden Monozyten, naturliche Killerzellen und T-Zellen aktiviert. Fur kleinere
Patientengruppen (solche mit weniger aktivierten CD-86-positiven B-Zellen) konnte
mit Hilfe dieser Therapie ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (Thomas et al.,
2017).

Auch das Delta-Like-Protein3 (DLL-3) ist von Interesse fir die Immuntherapie. Dieses
Protein ist bei etwa 80 % der kleinzelligen Lungenkarzinome aberrant exprimiert
(Tanaka et al., 2018). Mit Rovalpituzumab-Tesirine wurde ein spezifisches
Medikament, bestehend aus einer chemotherapeutisch wirksamen Substanz und
einem spezifischen Antikdrper gegen DLL-3, entwickelt (Rossi, 2017). Erste Studien
zeigten vielversprechende Ergebnisse (Rudin et al., 2016; Carbone et al., 2018),

Rovalpituzumab-Tesirine wird derzeit in weiteren Studien gepriift.

2.2.8 Prognose

Das Lungenkarzinom ist eine maligne Erkrankung mit hoher Sterblichkeit, dabei ist
insbesondere beim kleinzelligen Lungenkarzinom die Lebenserwartung aufgrund der
hohen Aggressivitat der Erkrankung und der oft spaten Diagnosestellung im bereits
fortgeschrittenen Stadium stark eingeschrénkt. Die mediane Uberlebenszeit (,median
overall survival®, OS) liegt im frihen Stadium (Limited Disease) bei 15 — 20 Monaten,
bei fortgeschrittenen Verlaufen (Extensive Disease) reduziert sie sich auf 8 — 13
Monate (Chan and Coward, 2013; Elias, 2013). Nur 20 — 40 % der Patienten mit
Limited Disease und <5 % der Patienten mit Extensive Disease Uberleben 2 Jahre.
Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 10 — 13 % (Limited Disease) bzw. 1 —2 %

(Extensive Disease) (Elias, 2013). Nach dem ersten Rezidiv Uiberleben die Patienten
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durchschnittlich 2 — 6 Monate. Verschiedene Faktoren erlauben eine Abschéatzung
der Prognose des einzelnen Patienten. Grof3e Bedeutung hat der Allgemeinzustand
des Patienten, da dieser auch tber die Durchflihrbarkeit einer systemischen Therapie
entscheidet (Wolf et al., 2017). Weitere wichtige Faktoren sind die Tumorausdehnung
(Limited oder Extensive Disease) und die Dauer der rezidivfreien Zeit nach Abschluss
der ersten Therapielinie, die ein Mal3 fur die Therapiesensitivitat der Erkrankung ist
(Kelly, 2013). Auch die klinische Prasentation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kann
hinweisend sein, asymptomatische Patienten mit Zufallsbefund haben eine bessere
Prognose als solche mit symptomatischer Erkrankung (Buccheri and Ferrigno, 2004).
Zudem konnen verschiedene Laborparameter zur Prognhoseabschéatzung
herangezogen werden: Patienten mit hohem Hamoglobin, hohem Serumnatrium und
hohen Serum-Globulin-Werten dberleben langer, wéhrend eine starke LDH-
Erhdhung als ungunstig anzusehen ist (Mohan et al., 2006; Foster et al., 2009;
Castillo et al., 2016). Ein weiterer Parameter mit prognostischer Bedeutung ist das
Verhéltnis aus Albumin  und Globulin  (,albumine globuline ratio,
AGR = Gesamtprotein/(Gesamtprotein-Albumin). Hohe Werte sind prognostisch
gunstig (Zhou et al., 2016).

2.3 Fragestellung

Nach Jahren des Stillstands in der Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms kann
durch die Hinzunahme der Immuntherapie zusatzlich zur Chemotherapie ein Benefit
fur betroffene Patienten erreicht werden. Insgesamt bleibt die zytostatische Therapie
die Hauptséaule in der Behandlung von Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
im Stadium Extensive Disease. Aufgrund der sehr schlechten Prognose der
Grunderkrankung, des oft reduzierten Allgemeinzustandes und der Nebenwirkungen
der Erstlinientherapie bekommen relativ wenige Patienten eine zweite Therapielinie,
entsprechend noch weniger eine Dritt- oder Mehrlinientherapie. Dies fuhrt dazu, dass
es zu wenige Daten gibt, um die optimale Behandlungssequenz solcher Patienten
festzulegen. Diese Arbeit soll dazu beitragen, ein Patientenkollektiv zu identifizieren,
das trotz des palliativen Therapieansatzes von einer dritten oder weiteren
Therapielinie profitieren konnte. Zudem mochten wir erfahren, ob sich die
Behandlungsergebnisse des metastasierten kleinzelligen Lungenkarzinoms in

unserer monozentrischen Untersuchung mit internationalen Erfahrungen decken.
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Insbesondere folgende Fragen sollen geklart werden:

1. Wie wurden die Patienten im Stadium Extensive Disease in unserem Zentrum
in der Erstlinientherapie behandelt? Wie waren die Uberlebensdaten in den

verschiedenen Gruppen?

2. Wie waren die Uberlebensdaten im Homburger Kollektiv gegeniiber denen
anderer publizierter Daten? Gab es Unterschiede in Patientencharakteristika

oder durchgefihrter Therapie?
3. Wie viele Patienten erhielten eine Dritt- oder Mehrlinientherapie?

4. Gibt es Patienten, die besonders lange gelebt haben (long term survivor)?

Welche Charakteristika hat diese Patientengruppe?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Zunachst erfasst wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum von 01.01.2004 bis
04.01.2012 mit Verdacht auf oder gesicherter Tumorerkrankung der Lunge an der
Universitatsklinik Homburg vorstellten. Unter der ICD-10-Diagnose C34.-
(Lungenkarzinom) wurden in diesem Zeitraum 1760 Patienten codiert. Eine
Differenzierung zwischen kleinzelligen und nicht-kleinzelligen Karzinomen war Gber
den codierten ICD-10-Schlissel nicht méglich. Die verfugbaren Arztbriefe dieser
Patienten wurden gesichtet, anhand der hier aufgefiihrten Diagnose erfolgte eine
weitere Unterteilung: Alle Patienten, bei denen sich der Verdacht auf ein
Lungenkarzinom nicht bestéatigte oder bei denen ein nicht-kleinzelliges Karzinom
vorlag, wurden nicht weiter bericksichtigt und im Rahmen dieser Arbeit nicht
weiterverfolgt. Im Zuge der histologischen Aufarbeitung verblieben 188 Patienten, die
fur die weitere Untersuchung von Interesse waren. All diese Patienten litten an einem
kleinzelligem Lungenkarzinom oder an einem Mischtumor mit Kkleinzelliger

Komponente.

3.1.1 Histologie

Im Rahmen dieser Arbeit sind Patienten von Interesse, bei denen in der
histologischen Untersuchung ein kleinzelliges Lungenkarzinom festgestellt wurde.
Kombinierte Tumoren mit kleinzelliger Komponente haben jedoch &hnliche
Charakteristika wie rein kleinzellige Karzinome. Auch die Behandlung unterscheidet
sich nicht (Luo et al.,, 2015). Daher wurden Patienten mit Mischtumor unter
bestimmten Voraussetzungen in das beobachtete Kollektiv aufgenommen. Bei
Vorliegen eines kombinierten Tumors wurden zusatzlich die Ergebnisse der
histologischen Untersuchung des Primartumors gesichtet. Ein Einschluss des
Patienten erfolgte nur, wenn der Anteil der Kkleinzelligen Tumorzellen im
histologischen Praparat mindestens 50 % betrug. Bei dominierender nicht-
kleinzelliger Komponente wurden die Patienten dagegen aus dem untersuchten
Patientenkollektiv ausgeschlossen. Dieser Fall traf nur auf einen Patienten zu, bei
einer weiteren Patientin mit Mischtumor war der Anteil der kleinzelligen Komponente

nicht bekannt, auch sie wurde aus der Betrachtung ausgenommen.
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3.1.2 Nebenerkrankungen

Bei Patienten, bei denen eine weitere Tumorerkrankung bekannt war, wurde weiter
differenziert. In die Betrachtung mit aufgenommen wurden nur solche Patienten, bei
denen die Zweittumor-Erkrankung mindestens 5 Jahre zuricklag und kurativ
behandelt wurde. Diese Bedingungen wurden von 18 Patienten erfillt, bei denen
damit ein Einschluss mdglich war. 16 Patienten konnten nicht in das untersuchte
Kollektiv eingeschlossen werden, da die geforderten Kriterien nicht erfullt waren.

Nach Anwendung der genannten Kriterien verblieben 169 Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im Stadium Limited oder Extensive Disease fir die weitere

Betrachtung:

Abbildung 4: Schema Patientenauswabhl

01.01.2004 — 04.01.2012:
1760 Patienten mit Diagnose C34.-
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3.1.3 Vollstandigkeit der Daten

Bei den verbleibenden 169 Patienten wurden Erkrankungsverlauf und Therapie
anhand der verfugbaren Krankenakten rekonstruiert. Bei Erstdiagnose der
Tumorerkrankung wurden standardisierte Diagnosebdgen vom behandelnden Arzt
ausgefullt. Diese erfassen unter anderem Symptomatik, Tumorausbreitung bzw. -
stadium und die geplante Therapie. Bei Wiedervorstellung des Patienten wurde ein
ahnlich aufgebauter Verlaufsbogen ausgefillt. Dieser erfragt den aktuellen
Tumorstatus, das vorliegende Tumorstadium, den Leistungszustand des Patienten,
bisher durchgeflihrte oder geplante therapeutische MalRhahmen und aufgetretene
Nebenwirkungen. Wurde die ambulante oder stationare Betreuung des Patienten in
der Universitatsklinik  nicht  fortgefihrt, beispielsweise aufgrund einer
Weiterbehandlung anderorts oder beim Tod des Patienten, wurde ein
Abschlussbogen ausgefillt. Hier wurden Ubersichtlich Grund des Ausscheidens,
Todesdatum, direkte Todesursache sowie Grundleiden, Tumorstatus und mdgliche
Autopsiedaten aufgefuihrt. Bei 131 Patienten lag mindestens einer dieser Bogen vor.
Weitere Daten, insbesondere die Sterbedaten, wurden mit Hilfe des saarlandischen
Krebsregisters vervollstandigt, bei Patienten aus Rheinland-Pfalz mit Hilfe des

Krebsregisters Rheinland-Pfalz.

Probleme ergaben sich bei Patienten, die aus keinem der beiden Bundeslander
Saarland und Rheinland-Pfalz stammten. Bei Patienten aus Niedersachsen,
Frankreich oder vom Militdrkrankenhaus in Landstuhl, die konsiliarisch an der
Universitatsklinik Homburg gesehen wurden, konnte der weitere Verlauf nicht verfolgt
werden. In solchen Fallen kénnen nur die vorliegenden Daten genutzt und in die

statistische Auswertung mit einbezogen werden.

3.1.4 Stadium

Die Einteilung der Patienten in verschiedene Stadien erfolgt unter anderem auf
Grundlage der TNM- und UICC-Klassifikation nach dem IASLC Lung Cancer Staging
Project. Seit 01.01.2017 ist die aktuelle Version UICC-8 giiltig.

Die Ausdehnung des Primartumors wird mit Hilfe der Stadien TO — T4 bzw. mit Tis

oder TX angegeben.
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Tabelle 2: Beschreibung der T-Stadien (Tumor) in siebter Edition
(Rami-Porta et al., 2014; Wolf et al., 2017)

TO Kein Primartumor nachweisbar

TX Positive Sputum- oder BAL-Zytologie (broncheoalveolare Lavage) ohne Nachweis eines
Priméartumors

Tis Carcinoma in situ

T1 groRter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla GroRter Durchmesser <2 cm

T1lb Grofter Durchmesser >2 cmund <3 cm

T2 gréRRter Durchmesser > 3 cm und < 7 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus oder
Infiltration der viszeralen Pleura oder
tumorbedingte partielle Atelektase

T2a Grof3ter Durchmesser >3 cmund <5cm

T2b Grof3ter Durchmesser >5cmund <7 cm

T3 groRter Durchmesser > 7 cm oder
Infiltration von Zwerchfell, N. phrenicus, mediastinaler Pleura oder parietalem Perikard oder
Tumor im Hauptbronchus < 2 cm distal der Karina, aber ohne Beteiligung der Karina oder
Tumor-assoziierte komplette Atelektase oder obstruktive Pneumonie
zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen

T4 Tumor jeder GrofRe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groRen GefaRen, Trachea, N.

recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Karina oder

zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
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Tabelle 3: Beschreibung der T-Stadien in achter Edition

(Wolf et al., 2017)
(Anderungen zur siebten Auflage der Klassifikation sind blau markiert)

TO Kein Primartumor nachweisbar

TX Positive Sputum- oder BAL-Zytologie (broncheoalveolare Lavage) ohne Nachweis eines
Primartumors

Tis Carcinoma in situ

T1 groRter Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla GroRter Durchmesser <1 cm

T1lb Grofter Durchmesser > 1 cmund <2 cm

Tlc Grofter Durchmesser > 2 und < 3 cm

T2 Grofter Durchmesser > 3 cm und <5 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand der Carina aber ohne direkte
Invasion der Carina oder
Infiltration der viszeralen Pleura oder
Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus reichen,
Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen kann

T2a Grofter Durchmesser >3 cmund <4 cm

T2b Grofter Durchmesser >4 cmund <5 cm

T3 gréRter Durchmesser > 5 cm und < 7 cm oder
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietaler Pleura und superiorem pulmonalem Sulcus),
N. Phrenicus, parietalem Perikard
zusétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

T4 Tumor >7cm mit Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, grolen GeféRRen,

Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Karina oder

zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

Der Befall von Lymphknoten wird mit den Stadien NO — N3 oder mit NX beschrieben.

Tabelle 4: Beschreibung der N-Stadien (Lymphknoten) in siebter Edition
(Rami-Porta et al., 2014; Wolf et al., 2017)

NO Keine Lymphknotenmetastasen
NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten

und/oder intrapulmonalen Lymphknoten
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N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

Tabelle 5: Beschreibung der N-Stadien in achter Edition
(Wolf et al., 2017)

(Anderungen zur siebten Auflage der Klassifikation sind blau markiert)

NO Keine Lymphknotenmetastasen
NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten

und/oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten
N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hiléren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

Das Vorhandensein von Fernmetastasen wird durch die Stadien MO — M1 oder MX
angegeben.

Tabelle 6: Beschreibung der M-Stadien (Metastase) in siebter Edition
(Rami-Porta et al., 2014; Wolf et al., 2017)

MO Keine Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

M1 Fernmetastasen

Mla separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen oder

Pleura mit knotigem Befall oder
maligner Pleuraerguss oder

maligner Perikarderguss

M1b Fernmetastasen

Tabelle 7: Beschreibung der M-Stadien in achter Edition
(Wolf et al., 2017)

(Anderungen zur siebten Auflage der Klassifikation sind blau markiert)

MO Keine Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar
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M1 Fernmetastasen

M1la separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen oder
Pleura mit knotigem Befall oder
maligner Pleuraerguss oder

maligner Perikarderguss

M1b Isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

Mlc Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Aus den TNM-Konstellationen entstand die UICC-Klassifikation in siebter bzw. achter
Edition.

Tabelle 8 Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 7
(Rami-Porta et al., 2014; Wolf et al., 2017)

Stadium Primé&rtumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA Tla/b NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla/b N1 MO
T2a N1 MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
MA Tla/b N2 MO
T2 a/b N2 MO
T3 N1/2 MO
T4 NO MO
T4 NO/1 MO
1B T4 N2 MO
jedes T N3 MO
v jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
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Tabelle 9: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8
(Wolf et al., 2017)

(Anderungen zur siebten Auflage der Klassifikation sind blau markiert)

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
AL Tla NO MO
IA2 Tib NO MO
IA3 Tic NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
11B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla-c N2 MO
T2 a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tl a-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Inc T3 N3 MO
T4 N3 MO
\% jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b

Der Beobachtungszeitraum umfasst die Zeit von 05/2004 bis 01/2012. Die
Klassifikation der Patienten erfolgte daher nach UICC-6 oder UICC-7. Bei den
Patienten, bei denen die Diagnose vor 2009 gestellt wurde, fand die zu dieser Zeit

aktuelle sechste Auflage der TNM-Klassifikation Anwendung (Rami-Porta et al.,
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2014). Um eine einheitliche Klassifikation aller Patienten zu erreichen, wurde bei
diesen Patienten das Stadium Uberprift und, falls notwendig, an die siebte Auflage
der TNM-Klassifikation angepasst. Folgende Punkte waren von diesen Anderungen
betroffen (Rami-Porta et al., 2014):

innerhalb von T1 wird abhangig von der Grél3e des Tumors weiter unterteilt in
Tlaund T1b

— innerhalb von T2 wird abhéngig von der GroéRe des Tumors weiter unterteilt in
T2a und T2b

— ehemals als T2 klassifizierte Tumoren mit einem Durchmesser > 7 cm werden

als T3 klassifiziert

— ehemals als T4 klassifizierte Tumoren mit einem weiteren Herd innerhalb

desselben Lungenlappens werden als T3 klassifiziert

— ehemals als M1 klassifizierte Tumoren mit einem weiteren Herd in einem

anderen ipsilateralen Lungenlappen werden als T4 klassifiziert

— ehemals als T4 klassifizierte Tumoren mit pleuraler Disseminierung (pleurale

Metastasen oder maligner Pleuraerguss) werden als M1a klassifiziert

— innerhalb von M1 wird weiter unterteilt in M1a (kontralaterale Lunge, Pleura
oder Perikard betroffen) und M1b (Fernmetastasen)

Wahrend der Zeit der Datenauswertung kam es zu einer weiteren Anderung der
UICC-Klassifikation. Auf eine erneute Anpassung des Stadiums der betrachteten
Patienten an die aktuell giltige UICC-8-Klassifikation wurde bewusst verzichtet, da

diese zum Zeitpunkt des Stagings der untersuchten Patienten nicht relevant war.

Bei 168 Patienten lag das Stadium nach TNM und somit auch das nach UICC-7 vor.
Bei zwei Patienten war unklar, ob eine Metastasierung vorlag (MX). Ein weiterer
Patient wurde nur zur histologischen Diagnosesicherung an die Universitatsklinik
Homburg Uberwiesen, das weitere Staging wurde anderenorts weitergeflihrt, so dass
keine Aussagen zur Tumorausbreitung getroffen werden konnten (TX, NX, MX).
Somit konnten nur drei Patienten nicht sicher nach UICC-7 klassifiziert werden, die
Vollstandigkeit ist damit als sehr gut zu bewerten. Fur die vorliegende Arbeit wurde
die Einteilung nach der Veterans” Administration Lung Study Group (VALSG) als
Klassifikationssystem verwendet, da sie im klinischen Alltag weiterhin regelhaft

verwendet wird und sich beim kleinzelligen Karzinom durch Anwendung der TNM-
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Einteilung weniger Vorteile beziglich prognostischer Differenzierung zeigen, als dies
beim NSCLC der Fall ist (Kalemkerian, 2011).

3.1.5 Betrachtung osséarer und cerebraler Metastasierung

Wie bereits bei Kang et al.(2016) oder Lekic et al. (2012) gezeigt, unterscheidet sich
die Prognose der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom beim Auftreten von
cerebralen oder ossédren Metastasen gegeniber sonstigen Lokalisationen von
Fernmetastasen. Patienten, bei denen bei Diagnosestellung eines kleinzelligen
Lungenkarzinoms bereits ossare und/oder cerebrale Metastasen vorliegen, haben
eine schlechte Prognose. Im Vergleich zu Fernmetastasen in anderen Organen sind
diese Lokalisationen mit einer besonders groRen Einschrankung der Uberlebenszeit
assoziiert. Aus diesem Grunde stellten wir Patienten mit cerebralen und/oder osséaren
Metastasen bei Erstdiagnose den Patienten gegeniber, bei denen ausschlieBlich
Fernmetastasen in anderen Organen festgestellt wurden. Diese Kollektive wurden in

der vorliegenden Arbeit gesondert betrachtet.

3.1.6 Therapie

Von besonderem Interesse fur die vorliegende Arbeit sind die durchgefiihrte Therapie
und das Ansprechen auf diese Therapien. Auch die Uberlebenszeit der Patienten ist
interessant, da sie als Marker der Therapieeffektivitat angesehen wird. Es wurden
sowohl operative, chemotherapeutische und auch strahlentherapeutische
Behandlungen erfasst. Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Chemotherapie als
wichtigste Therapiesaule. Bei 21 Patienten wurde von einer Chemotherapie
abgesehen, Grunde hierfur waren Tod vor Therapiebeginn, Ablehnung der Therapie
durch den Patienten oder fur die Therapie nicht ausreichender Allgemeinzustand.
Diese Patienten fehlen in der Betrachtung des Therapieansprechens und wurden bei
der Betrachtung der Uberlebenszeit gesondert bewertet.

Bei der Betrachtung der sonstigen Therapieansatze (Operation, lokale Radiatio,
Ganzschadelradiatio) treten Patienten auf, die neben der Chemotherapie mehr als
eine weitere Therapie erhielten. Aufgrund der nicht limitierten Anzahl an sonstigen
Therapieansatzen mit vielen verschiedenen Kombinationsmadglichkeiten entstehen
kleine Subgruppen mit konsekutiv geringer GruppengrtRe, was die statistische

Auswertung stark erschwert. Daher wird jeder Patient nur einer Therapie zugeordnet,
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gewahlt wurde dabei die Therapieform, die neben der Chemotherapie die zeitlich
erste Therapie darstellt. Grundgedanke hinter dieser Uberlegung ist die Annahme,
dass die Therapie, die frih im Krankheitsverlauf durchgefiihrt wurde, prognostisch
von grolRerer Relevanz ist als eine Therapie, die die Patienten erst im spateren

Krankheitsverlauf erhielten.

3.1.7 Bewertung des Allgemeinzustands

Um den Allgemeinzustand der Patienten quantifizieren zu kénnen, wurde der
Karnofsky-Index verwendet. Falls dokumentiert, wurde dieser immer zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung angegeben und beschreibt damit den Zustand des Patienten

vor Therapiebeginn.

Tabelle 10: Bewertung des Allgemeinzustands nach Karnofsky
(Cancer Researach Group, 2018)

Karnofsky (%) ECOG Symptomatik

100 0 Keine Beschwerden, asymptomatisch

90 0 Normale Aktivitdt moglich, geringe Symptomatik

80 1 Normale Aktivitat mit Anstrengung mdoglich, deutliche
Symptome

70 1 Selbstversorgung, jedoch normale Aktivitat nicht méglich

60 2 Hilfestellung notig, jedoch selbststandig in den meisten
Bereichen

50 2 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch
genommen

40 3 Behindert, qualifizierte Hilfe bendtigt

30 3 Schwerbehindert, Hospitalisierung erforderlich

20 4 Schwerkrank, intensive medizinische MaRnahmen erforderlich

10 4 Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall

0 5 Tod
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Bei 70 Patienten war der Karnofsky-Index dokumentiert. Aus Griinden der Ubersicht

wurden die Patienten bei der Analyse der Uberlebenszeiten in verschiedene Gruppen

zusammengefasst:

Allgemeinzustand gut 2 Karnofsky-Index 90 % - 100 %
Allgemeinzustand leicht eingeschrankt 2Karnofsky-Index 70 % - 80 %
Allgemeinzustand eingeschrankt 2 Karnofsky-Index 50 % - 60 %
Allgemeinzustand stark eingeschrankt 2 Karnofsky-Index < 50 %

3.1.8 Labordiagnostik

Als prognostischer Faktor und zur Detektion eines Rezidivs ist die Laktat-
Dehydrogenase (LDH) wertvoll. Zudem ist ihre Bestimmung im Klinischen Alltag
gangige Praxis, aus diesem Grunde wurde sie auch bei den Patienten unseres
Kollektivs erfasst. Die Angabe bezieht sich dabei immer auf einen Zeitpunkt vor
Beginn der Therapie. Dabei sind nicht bei allen Patienten LDH-Werte verfugbar, die
laborchemischen Werte von 159 Patienten lagen vor (94,1 %). Die Vollstandigkeit ist
damit als sehr gut zu werten. Als unauffallig wurden Werte im Bereich von 0 U/l bis
262 U/l angesehen. Zur Beschreibung der Verteilung gaben wir den Median mit
Standardabweichung an.

Die Neuronen-spezifische Enolase war dagegen bei nur wenigen Patienten bestimmt

worden, daher wurde auf eine Erfassung und Analyse verzichtet.

3.1.9 Nachsorge

Um das Ansprechen auf die gewéhlte Therapie quantifizieren zu kdnnen, wurden alle
dokumentierten  Staging- und  Nachsorgeuntersuchungen  erfasst.  Zur
Standardisierung und Objektivierung der Befunde wurde die RECIST-Klassifikation
(,Response Evaluation Criteria In Solid Tumors®) verwendet. Sie wurde im Jahre 2000
von einem internationalen Komitee veréffentlicht, 2009 erneut Uberarbeitet und gilt
heute als der Goldstandard des Restagings. Sie basiert auf eindimensionaler
Messung von Lasionen und beurteilt die GroéRenverdnderung solider Tumoren
wahrend der Therapie (Therasse, Eisenhauer and Verweij, 2006; Vemuri et al., 2014).
Es wird unterschieden zwischen messbaren und nicht-messbaren L&sionen.

Messbare Lasionen missen im CT einen Durchmesser von = 10 mm aufweisen, beim
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konventionellen Réntgen mit =20 mm entsprechend mehr. Als nicht-messbare
Lasionen werden alle Lasionen bezeichnet, die den Kriterien messbarer Lasionen
nicht entsprechen. Hierunter fallen beispielsweise auch ossére Metastasen, Aszites
oder Pleuraerguss. Das Vorhandensein nicht-messbarer Lasionen wird ebenfalls fiir
die Bewertung herangezogen, jedoch nicht quantifiziert. Aus der Gesamtbeurteilung

messbarer und nicht-messbarer Lasionen entstehen verschiedene Gruppen des

Ansprechens:

complete response 2 Verschwinden aller messbaren Lasionen

partial response 2 230 % Reduktion der Summe des Durchmessers
aller messbaren L&sionen

progressive disease 2 2 20 % GroRenzunahme der Summe des Durchmes-
sers aller messbaren Lasionen

stable disease 2 kleine Veranderungen, die den oben genannten Kii-

terien nicht entsprechen

Bei 111 Patienten (77,6 % der Patienten unter Therapie) waren Staging-
untersuchungen durchgefihrt worden und die radiologischen Befunde einsehbar. Bei
79 Patienten aus dieser Gruppe (55,2 %) war die Einteilung nach RECIST dabei nicht
in den vorliegenden Patientenakten dokumentiert. Bei diesen Patienten sichteten wir
die verfigbaren radiologischen Befunde und teilten nach RECIST ein. Bei 7 Patienten
(4,9 %), bei denen eine Therapie begonnen wurde, wurde sicher keine Nachsorge
durchgefuhrt. Grund war bei 5 Patienten ein vorzeitiges Versterben, bei einem
Patienten wurde die Therapie abgebrochen, bei einem weiteren war die Ursache
unbekannt. Bei 25 weiteren Patienten (17,5 %) liegen keine Ergebnisse von
Nachsorgeuntersuchungen vor, die jedoch geplant waren. Die Grinde hierfiir sind im

Nachhinein nicht mehr zu klaren.

3.2 Methoden

3.2.1 Statistische Haufigkeitsanalyse

Mit den erhobenen Daten wurden statistische Haufigkeitsanalysen durchgefihrt. Das

Patientenalter wird angegeben als Median + Standardabweichung in Jahren.
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Packyears (PY) als Mittelwert + Standardfehler in PY. Die Packyears-Angabe bezieht
sich dabei immer auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose. Weiterer Tabakkonsum nach
diesem Zeitpunkt findet daher in dieser Angabe keine Berticksichtigung. Die LDH wird
angegeben als Median + Standardabweichung in U/, der Karnofsky-Index als

Median + Standardabweichung in Prozent.

3.2.2 Uberlebenszeitanalyse

Ziel einer Uberlebenszeitanalyse ist die Beurteilung der Wirksamkeit therapeutischer
MalRnahmen. Hierzu wird die Zeit von der Diagnosestellung bis zum Auftreten eines
definierten Ereignisses herangezogen. In unserem Falle wurde der Todeszeitpunkt
betrachtet. Ist das Ereignis bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht
eingetreten, spricht man von zensierter Beobachtungszeit (Altman and Bland, 1998).
Die Patientenrekrutierung erfolgte Giber einen Zeitraum von 8 Jahren. Die Erfassung
der Uberlebensdaten erfolgte im Jahre 2017, die Beobachtungszeit liegt damit
zwischen mindestens finf und héchstens 13 Jahren. Ziel ist es nun, mithilfe der
bekannten zensierten und nicht-zensierten Daten die Wahrscheinlichkeit fir das
Uberleben der Patienten zu berechnen. Dies gelingt durch die Anwendung des
Kaplan-Meier-Verfahrens. Bei dieser Methode werden die Beobachtungsintervalle
nicht fest vorgegeben, sondern durch das Eintreten von Ereignissen definiert. Das
jeweils neue Zeitintervall wird somit durch den Tod eines Patienten definiert. Fir jedes
Intervall wird die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Patient das
Zeitintervall Uberlebt, falls er zu Beginn des neuen Zeitintervalls noch gelebt hatte.
Die Gesamtwahrscheinlichkeit daflr, einen bestimmten Zeitpunkt zu tGberleben, lasst
sich dann darstellen als Produkt der entsprechenden bedingten Wahrscheinlichkeiten
(Ziegler, Lange and Bender, 2007). Als Angabe fiir die Uberlebenszeit verwenden wir
den Median + Standardfehler in Tagen. Die medianen Uberlebenszeiten
verschiedener Subgruppen wurden miteinander verglichen. Zur Uberprifung der
Signifikanz festgestellter Unterschiede verwenden wir den Log Rank Test (Mantel-
Cox), den Breslow-Test (Generalized Wilcoxon) und den Tarone-Ware-Test.
Signifikanz wird angenommen, wenn alle drei Tests einen p-Wert kleiner 0,05
ergeben. Zeigt nur ein Teil der Tests Signifikanz an, wird dies zusatzlich angegeben.
Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie wird zusatzlich die rezidivfreie Zeit
berechnet. Ein neues Zeitintervall beginnt in diesem Fall mit dem Auftreten eines

Rezidivs. Berechnet wird hierbei die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient, der vor
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Beginn des Zeitintervalls rezidivfrei war, auch innerhalb des neuen Zeitintervalls kein
Rezidiv erleidet. Die Angabe der rezidivfreien Zeit erfolgt aquivalent zu den
Uberlebenszeiten als Median + Standardfehler in Tagen. Die Berechnung von
Signifikanz erfolgt analog dem Vorgehen bei der Uberlebenszeit. Samtliche
statistische Analysen wurden mit Hilfe des Statistik-Software-Programmes SPSS
Statistics® 25, IBM Inc., Armonk, NY, USA durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Stadium
4.1.1 Haufigkeiten

Die Patienten unseres Kollektivs wurden nach dem 2-Stufen-Staging-System der
VALSG (veterans affairs lung study group) bewertet und, wenn mdoglich, dem Stadium
Limited Disease oder Extensive Disease zugeordnet. Bei 3 der 169 Patienten (1,8 %)
war diese Zuordnung nicht mdglich. In allen drei Fallen wurden die Patienten nur zur
histologischen Diagnosesicherung an die Innere Medizin V verlegt, weitere
Staginguntersuchungen wurden in den zuweisenden Kliniken durchgefihrt. Bei
14 Patienten bestand zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung ein limitiertes Stadium
(8,3 %), bei 152 Patienten ein fortgeschrittenes (89,9 %). Dabei waren bei 91,7 % der

Manner und 91,1 % der Frauen Fernmetastasen nachweisbar.

Metastasierung bei Extensive Disease

Von den 152 Patienten im fortgeschrittenen Stadium Extensive Disease lagen bei
72 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine cerebralen oder osséren
Metastasen vor (47,4 %). Bei insgesamt 80 Patienten waren dagegen cerebrale
und/oder ossare Metastasen nachweisbar (52,6 %):

Hierbei lagen bei 38 Patienten ossare Metastasen vor (25,0 %), cerebrale
Metastasen waren bei 23 Patienten nachweisbar (23,0 %). 7 Patienten litten sowohl

an osséren als auch cerebralen Metastasen (4,6 %).

Abbildung 5: Balkendiagramm cerebrale und/osséare Metastasierung
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4.1.2 Rezidivfreie Zeit nach Stadium

In Abhangigkeit vom Stadium war ein signifikanter Unterschied in der Dauer der
rezidivfreien Zeit nach dem Ende der ersten Therapielinie nachweisbar (p = 0,04 im
Log-Rank und Generalized Wilcoxon bzw. 0,02 im Tarone-Ware-Test). Patienten mit
Limited Disease blieben median 223 Tage ohne Rezidiv (Standardfehler 75,4). Bei
Patienten mit Extensive Disease betragt die mediane Dauer bis zum Zeitpunkt des
ersten Rezidivs dagegen nur 66 Tage (Standardfehler 10,6).

Abbildung 6: Rezidivfreie Zeit nach Stadium
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4.1.3 Uberleben nach Stadium

Die Patientengruppe im Stadium Limited Disease Uberlebte mit 1274 Tagen
(Standardfehler 559,2) langer als die Gruppe mit Extensive Disease (median
221 Tage, Standardfehler 15,6). Diese Differenz ist statistisch signifikant (Log-Rank-
Test p = 0,01, Generalized Wilcoxon p = 0,037, Tarone-Ware-Test p = 0,008).
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Abbildung 7: Uberlebensfunktion Stadium
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Patienten ohne cerebrale oder ossdre Metastasierung Uberlebten median 272 Tage
(Standardfehler 17,9). In der Gruppe mit ossarer Metastasierung betragt die mediane
Uberlebenszeit 176 Tage (Standardfehler 36,1), in der Gruppe mit cerebraler
Metastasierung liegt die mediane Uberlebenszeit bei 198 Tagen (Standardfehler
27,4). Die Gruppe mit osséren und cerebralen Metastasen Uberlebte median
197 Tagen (Standardfehler 117,2). Statistische Signifikanz ist in zwei der drei Tests
nachzuweisen (p-Werte: Log-Rank 0,004, Generalized Wilcoxon 0,64, Tarone-Ware
0,02).

Abbildung 8: Uberlebensfunktion cerebrale und/oder ossére Metastasierung
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4.2 Limited Disease
4.2.1 Patientenkollektiv Limited Disease

Bei einem der 14 Patienten mit Limited Disease lag kein rein kleinzelliges Karzinom,
sondern ein Mischtumor vor, bei dem die nicht-kleinzellige Komponente jedoch
<50% betrug. Somit konnten alle Patienten mit Limited Disease in das
Beobachtungskollektiv eingeschlossen werden. 10 Patienten (71,4 %) der Gruppe
Limited Disease waren mannlichen, 4 Patienten (28,6 %) weiblichen Geschlechts.
Die méannlichen Patienten Uberlebten mit median 2276 Tagen (Standardfehler 0)
deutlich langer als die weiblichen Patienten (median 424 Tage, Standardfehler
563,5). Statistische Signifikanz war hierbei nicht nachweisbar. Bei 9 der 14 Patienten
im Stadium Limited Disease (64,2 %) liegt der Karnofsky-Index vor Therapiebeginn
vor, die meisten Patienten befanden sich in gutem Allgemeinzustand: 5 Patienten
wurden mit einem Karnofsky-Index von 90 % bewertet (55,6 %), 1 Patient mit 80 %
(11,1 %), 2 Patienten mit 70 % (22,2 %). Bei einem weiteren Patienten (11,1 %) lag
ein deutlich reduzierter Karnofsky-Index von 50 % vor. Bei 12 der 14 Patienten
(85,7 %) ist der Raucherstatus bekannt, 10 Patienten waren ehemalige Raucher
(83,3 %), 2 Patienten rauchten fortgesetzt (16,7 %). Im Mittel rauchten die Patienten
dabei 53,3 PY. Die Patienten mit Limited Disease waren median 71,5 Jahre alt.

4.2.2 Therapie Limited Disease

Fur alle 14 Patienten mit Limited Disease war eine platinhaltige Chemotherapie
vorgesehen. Ein Patient (7,1 %) lehnte jegliche Form der Therapie ab, 13 Patienten
(92,9 %) erhielten eine tumorspezifische Therapie. 10 Patienten (76,9 % aller
therapierten Patienten) konnten die erste Linie Chemotherapie mit mindestens
4 Zyklen regulér beenden, 3 Patienten (23,1 %) beendeten die Therapielinie vorzeitig.
Grund fir den vorzeitigen Therapieabbruch war bei allen drei Patienten eine
Reduktion des Allgemeinzustands. Alle 13 Patienten mit Limited Disease, bei denen
eine Chemotherapie durchgefuhrt wurde, sprachen zundchst an. 11 Patienten
(84,6 %) erreichten eine komplette oder partielle Remission, 2 Patienten (15,4 %)

wurden mit stable disease bewertet.

Eine operative Therapie wurde bei 2 der 14 Patienten mit Limited Disease (14.3 %)
erganzend durchgefuihrt. Bei 7 Patienten (50 %) wurde die Chemotherapie in

Kombination mit einer Radiatio des Primartumors und Mediastinums als sequentielle
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Radiochemotherapie  durchgefuhrt. Eine prophylaktische oder palliative

Ganzschadelradiation erhielten 6 Patienten (42,9 %). Warum bei 8 Patienten
(57,1 %) darauf verzichtet wurde, war im Rahmen unserer Untersuchung nicht mehr
(21,4 %) die

prophylaktisch, 2 Patienten (14,3 %) wurden wahrend des Krankheitsverlaufs palliativ

nachzuvollziehen. 3 Patienten erhielten Ganzschadelradiatio
schadelbestrahlt. Bei einem weiteren Patienten (7,1 %) ist aus der vorliegenden
Dokumentation nicht zu entnehmen, ob es sich um eine palliative oder

prophylaktische Ganzschéadelradiatio gehandelt hat.

Im Folgenden sind die einzelnen Verlaufe der Patienten mit Limited Disease in Form
einer Grafik aufgeschliisselt. Eine genaue Ubersicht mit Angabe der durchgefiihrten
Therapie findet sich auch in tabellarischer Form im Anhang (siehe auch Tabelle 15:
Patienten Limited Disease). Das folgende Diagramm stellt die 13 Patienten mit
Beginn einer Therapie auf der Y-Achse dar, auf der X-Achse ist die Zeit in Monaten

aufgetragen.

Abbildung 9: Therapieverlauf Limited Disease
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Bei 7 der 13 therapierten Patienten (53,8 %) sind die Sterbedaten bekannt, diese sind
durch einen Pfeil in der Grafik gekennzeichnet. Ein Patient (Patient 9) schied aus der
Betrachtung aus, da er nach Diagnose des kleinzelligen Lungenkarzinoms an einem

Zweitmalignom erkrankte.

Rezidivfreie Zeit nach Erstlinientherapie - Limited Disease

Bei 10 Patienten ist der Zeitpunkt des ersten Tumorrezidivs bekannt. 9 Patienten mit
Limited Disease (90 %) blieben mindestens 90 Tage nach Ende der Erstlinien-
Chemotherapie rezidivfrei und waren damit ,sensitive relapse“ zuzuordnen. 1 Patient
(10 %) erlitt innerhalb von 90 Tagen nach Ende der Erstlinientherapie ein Rezidiv

(,resistant relapse®).

2"ine Therapie — Limited Disease

In zwei Fallen (15,4 %) wurde auf Wunsch des Patienten auf eine zweite Linie
Chemotherapie verzichtet. 7 Patienten (53,8 %) im Stadium Limited Disease wurden
mit einer zweiten Linie systemisch behandelt. Bei all diesen Patienten wurde die Linie
mit mindestens 4 Zyklen regelhaft abgeschlossen. Bei 4 Patienten (30,8 %) konnte
nicht geklart werden, ob eine Zweitlinientherapie begonnen wurde.

3"line Therapie - Limited Disease

Drei Patienten (23,1 %) erhielten eine dritte Linie. Ein Patient schloss die
Drittlinientherapie mit mindestens 4 Zyklen regelhaft ab, bei zwei Patienten wurde die
Linie vorzeitig abgebrochen. Grund hierfir war bei beiden Patienten ein Progress
unter der gewahlten Therapie.

4Mline Therapie - Limited Disease

Zwei Patienten (15,4 %) wurden mit einer vierten Therapielinie behandelt. Bei
einem Patienten wurde die Therapie reguldr abgeschlossen, bei dem anderen zeigte
sich ein Progress unter der Behandlung, so dass nach zwei Zyklen ein Wechsel des

Therapieregimes vorgenommen und eine funfte Linie begonnen wurde.
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5"line Therapie - Limited Disease

Zwei Patienten (15,4 %) erhielten eine funfte Linie. Bei einem liegen keine
Informationen zum weiteren Therapieverlauf vor, bei dem zweiten wurde aufgrund
von ungentgendem Ansprechen ein Wechsel des Therapieregimes vorgenommen

und die funfte Linie vorzeitig beendet.

6"line Therapie - Limited Disease

Ein Patient (7,7 %) wurde mit einer sechsten Linie therapiert. Jedoch wurde diese

nach dem zweiten Zyklus abgebrochen, da sich ein Progress zeigte.

7"line Therapie - Limited Disease

Auch eine siebte Linie wurde bei diesem Patienten begonnen, allerdings liegen keine

weiteren Informationen zu deren Verlauf vor.

4.2.3 Uberleben Limited Disease

Die mediane Uberlebenszeit der Patientengruppe Limited Disease betragt 1274 Tage
(Standardfehler 821,1), die minimale Uberlebenszeit liegt dabei bei 43 Tagen, die
maximale bei 3376 Tagen. Die Patienten mit ,sensitive relapse®, also gutem
Ansprechen auf die Erstlinientherapie, Uberlebten dabei mit median 1274 Tagen
(Standardfehler 638,5) deutlich langer als der eine Patient, der innerhalb von 90
Tagen nach Abschluss der Erstlinientherapie ein Rezidiv erlitt, er Uberlebte 147 Tage
(Standardfehler 0). Eine Uberlebenszeitanalyse der verschiedenen Therapiearme ist
aufgrund der Vielzahl an Subgruppen und der sehr kleinen Patientenzahl von nur 13
therapierten Patienten im Stadium Limited Disease nicht sinnvoll, hierauf wurde

verzichtet.
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Abbildung 10: Uberlebensfunktion Limited Disease nach Ansprechen
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4.3 Patientenauswahl Extensive Disease

Im untersuchten Zeitraum waren 169 Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
oder Mischtumor mit kleinzelligem Anteil im Tumorstadium Extensive Disease an der
Inneren Medizin V des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg vorstellig.
152 Patienten (89,4 %) konnten in die Betrachtung mit aufgenommen werden, bei

18 Patienten (10,6 %) war ein Einschluss nicht mdglich:

Drei Patienten wurden aufgrund der nicht passenden Histologie aus der Betrachtung
ausgeschlossen. 15 Patienten hatten eine prognoserelevante Zweittumorerkrankung
in der Vorgeschichte und wurden aus diesem Grund nicht weiter betrachtet.
Zusammenfassend erfolgte der Ausschluss in 16,7 % der Falle aufgrund der
Histologie, in 78,9 % der Falle aufgrund einer Zweittumorerkrankung. Auf beide

Punkte wird im Folgenden noch genauer eingegangen.

4.3.1 Histologie
Haufigkeiten

Bei Mischtumoren entschied der Anteil von kleinzelliger und nicht-kleinzelliger
Komponente daruber, ob ein Einschluss in das betrachtete Patientenkollektiv erfolgen
konnte oder nicht. Bei 3 Patienten war histologisch die nicht-kleinzellige Komponente
fuhrend (> 50 %), diese Patienten wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen. Die

anderen 8 Patienten mit Mischtumor litten an einem kleinzellig dominierten Primarius.
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Bei diesen Patienten wurde die kleinzellige Komponente als prognosebestimmend

angesehen, sodass ein Einschluss méglich war.

Im so entstandenen Patientenkollektiv bestand bei 144 Patienten (94,7 %) im
Stadium Extensive Disease ein rein kleinzelliger Tumor. Bei 8 Patienten (5,3 %) war

histologisch auch eine nicht-kleinzelliger Komponente nachweisbar.

Uberleben

Betrachtet man die Patienten im Stadium IV ohne Berlcksichtigung der gewahlten
Therapie oder sonstiger Faktoren, zeigt sich ein medianes Uberleben von 221 Tagen
(Standardfehler 16,5) bei histologisch reinem Kleinzeller. Bei Mischtumoren war die
mediane Uberlebenszeit mit 211 Tagen (Standardfehler 70,0) etwas kiirzer, jedoch

ohne Nachweis statistischer Signifikanz.

Abbildung 11: Uberlebensfunktion Histologie
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4.3.2 Zweittumorerkrankung
Haufigkeiten

31 Patienten mit Extensive Disease litten an einer weiteren malignen Erkrankung
(siehe auch Tabelle 14: Patienten mit Zweittumor). 16 dieser Patienten erfillten die
geforderten Bedingungen, so dass trotz Zweittumorerkrankung ein Einschluss in das
untersuchte Kollektiv erfolgte. Bei 15 Patienten musste aufgrund der unklaren

prognostischen Relevanz der Zweittumorerkrankung ein Ausschluss aus der
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Betrachtung erfolgen (siehe auch Abbildung 4: Schema Patientenauswahl). Im
verbleibenden Kollektiv besteht bei 136 Patienten (89,5 %) ausschlie3lich ein
kleinzelliges Lungenkarzinom, in 10,5% der Falle zusatzlich eine weitere

Tumorerkrankung.

Uberleben

Unsere 16 Patienten mit Zweitmalignom Uberlebten median 200 Tage (Standard-
fehler 77,0). Im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Zweittumorerkrankung
(medianes Uberleben 221 Tage, Standardfehler 16,6 Tage) ergibt sich damit eine

etwas kirzere Uberlebenszeit, statistische Signifikanz war nicht nachweisbar.

Abbildung 12: Uberlebensfunktion Zweittumor
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4.4 Patientenkollektiv Extensive Disease
4.4.1 Geschlecht
Haufigkeiten

Von den 152 Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im Stadium Extensive
Disease waren 41 weiblich (27,0 %) und 111 mannlich (73,0 %).

Uberleben

Betrachtet wird an dieser Stelle die Uberlebenszeiten nach Geschlecht, unabhangig
von der gewahlten Therapie oder sonstigen Faktoren. Manner tberlebten mit median
220 Tagen (Standardfehler 16,4) minimal kirzer als Frauen mit 223 Tagen
(Standardfehler 29,6). Diese Differenz ist nicht signifikant.

Abbildung 13: Uberlebensfunktion Geschlecht
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4.4.2 Nikotinabusus
Haufigkeiten

Der Raucherstatus ist bei 115 Patienten (75,7 % aller Patienten mit ED-SCLC)
bekannt, bei 37 Patienten (24,3 %) liegen diesbezlglich keine Daten vor.
56 Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aktive Raucher (,current
smoker®, 36,8 %), 57 ehemalige Raucher (,former smoker*, 37,5 %) und 2 Patienten

hatten nie geraucht (,never smoker®, 1,3 %).
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Im mannlichen Kollektiv gibt es 42 ehemalige Raucher (51,9 %), 39 aktive Raucher
(48,1 %) und keinen Nichtraucher.

Das weibliche Kollektiv setzt sich aus 15 ehemaligen Rauchern (44,1%), 17 aktiven

Rauchern (50 %) und 2 Nichtrauchern (5,9 %) zusammen.

Abbildung 14: Balkendiagramm Raucherstatus
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Von den insgesamt 115 Patienten im Stadium Extensive Disease, bei denen ein
Nikotinabusus bekannt war, liegt bei 103 Patienten zuséatzlich eine Angabe zur
Quantitat des Nikotinkonsums in Packyears vor (89,6 %), wahrend die Anzahl an PY
bei 12 Patienten nicht dokumentiert ist (10,4 %). Durchschnittlich hatten die Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 47,8 PY geraucht (Standardfehler 2,5), das
Maximum liegt bei 150 PY. Es zeigt sich folgende Verteilung:

Abbildung 15: Balkendiagramm quantitativer Nikotinkonsum
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Die mannlichen Patienten rauchten mit durchschnittlich 47,3 PY (Standardfehler 2,9)
etwas weniger als die weiblichen Patienten mit 48,8 PY (Standardfehler 5,2).
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Betrachtet man die Patienten im Stadium Limited Disease (N=12) als Vergleich zur
oben analysierten Gruppe im fortgeschrittenen Stadium, liegt der Mittelwert bei
53,3 PY (Standardfehler 10,1) und damit etwas héher als in der Gruppe Extensive

Disease.

Uberleben

Ehemalige Raucher Uberlebten langer (median 266 Tage, Standardfehler 37,6 Tage)
als aktive Raucher (median 209 Tage, Standardfehler 22,6 Tage). Nichtraucher
lebten deutlich kirzer als die rauchenden Patienten (median 92 Tage, Standardfehler

0 Tage). Diese Differenz weist keine statistische Signifikanz auf.

Abbildung 16: Uberlebensfunktion Nikotin
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4.4.3 Alter bei Erstdiagnose
Haufigkeiten

Bei 151 Patienten (99,3 %) liegt das genaue Datum der Erstdiagnose vor, bei ihnen
lasst sich das Erkrankungsalter genau berechnen. Bei einem Patienten (0,7 %) fehlt
die Angabe des Diagnosedatums, so dass bei diesem Patienten keine genaue
Berechnung des Erkrankungsalters erfolgen konnte. Der Altersmedian der
Patientengruppe Extensive Disease liegt bei 64 Jahren (Standardabweichung
9,2 Jahre), die Spanne reicht von 43 Jahren bis 84 Jahren. Es zeigt sich folgende

Altersverteilung:
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Abbildung 17: Balkendiagramm Alter bei Erstdiagnose
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Betrachtet man die Gruppe der mannlichen Patienten mit Extensive Disease, liegt der
Altersmedian bei 65 Jahren (Standardabweichung 9,4 Jahre). Die weiblichen
Patienten waren mit median 62 Jahren (Standardabweichung 8,5 Jahre) etwas
junger. Der jungste mannliche Patient war 43 Jahre alt, der alteste 84 Jahre. Die
jungste weibliche Patientin war ebenfalls 43 Jahre alt, die alteste 82 Jahre. Die
Gruppe der 61- bis 70-Jahrigen ist bei beiden Geschlechtern die zahlenmaRig
starkste der 10-Jahres-Altersgruppen.

Abbildung 18a: Balkendiagramm Abbildung 18b: Balkendiagramm
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Die Patienten mit Extensive Disease waren etwas jlinger als die Gruppe mit Limited
Disease (Median 71,5 Jahre, Standardabweichung 7,3 Jahre). Wahrend bei den
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Patienten mit Extensive Disease die 10-Jahres-Altersgruppe 61 - 70 Jahre die grofite
Gruppe darstellt, sind bei den Patienten mit Limited Disease die Gruppen

61 — 70 Jahre und 71 — 81 Jahre etwa gleich stark vertreten.

Uberleben

Patienten mittleren Alters (40 - 69 Jahre) Uberlebten langer als alte (70 - 79 Jahre)
und sehr alte Patienten (= 80 Jahre). Signifikanz wurde nur in einem der drei Tests
nachgewiesen (Log-Rank p = 0,008, Generalized Wilcoxon p = 0,16, Tarone-Ware
p=0,11). Die mediane Uberlebenszeit der Altersgruppe 40 -69 Jahre betragt
236 Tage (Standardfehler 18,3). Die Altersgruppe der 70 - bis 79-Jahringen erreichte
eine mediane Uberlebenszeit von 123 Tagen (Standardfehler 59,8). Patienten, die bei
Erstdiagnose 80 Jahre oder é&lter waren, (Uberlebten median 181 Tage
(Standardfehler 3,8).

Abbildung 19: Uberlebensfunktion Altersgruppen
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4.4.4 Allgemeinzustand nach Karnofsky
Haufigkeiten

Bei 59 Patienten ist der Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als Mal3
der Beeintrachtigung des Allgemeinzustands dokumentiert. Der Median liegt bei 80 %
(Standardabweichung 13,2). Ein Patient hatte mit einem Karnofsky-Index von 100 %
keinerlei Einschrankungen. Bei insgesamt 17 Patienten (28,8 %) wurde ein
Karnofsky-Index von Uber 90 % bestimmt. Als schlechtester Wert lag bei einem
Patienten ein Karnofsky-Index von 20 % vor.

Abbildung 20: Balkendiagramm Karnofsky-Index bei Erstdiagnose
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Uberleben

Patienten ohne Einschrankung des Allgemeinzustands (Karnofsky-Index > 90)
Uberlebten mit median 266 Tagen (Standardfehler 43,1) langer als die
Patientengruppe mit eingeschréanktem Karnofsky-Index von 70— 80 %, in dieser
Patientengruppe liegt die mediane Uberlebenszeit bei 200 Tagen (Standardfehler
26,8). Die schlechtesten Uberlebensdaten hatten die Patienten mit stark
eingeschranktem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index < 60 %), in dieser Gruppe liegt
die mediane Uberlebenszeit bei 49 Tagen (Standardfehler 22,0). Statistische
Signifikanz wurde nur in einem von drei Tests erreicht (p = 0,048 im Generalized

Wilcoxon, p = 0,147 im Tarone-Ware-Test und p = 0,603 im Log-Rank-Test).
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Abbildung 21: Uberlebensfunktion Karnofsky-Index
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4.5 Therapie Extensive Disease
4.5.1 Therapienaive Patienten

19 Patienten im Stadium Extensive Disease wurden nach Diagnosesicherung nicht
mit Zytostatika behandelt (12,5 %). Grunde fur den Verzicht auf Chemotherapie
waren Tod des Patienten vor Therapiebeginn (9 Patienten, 47,4 %), Ablehnung der
Therapie durch den Patienten (5 Patienten, 26,3 %) oder nicht ausreichender
Allgemeinzustand (5 Patienten, 26,3 %). Bei Patienten im fortgeschrittenen Alter
wurde dabei haufiger auf eine systemische Therapie verzichtet. Wahrend in der
Gruppe von Patienten unter 69 Jahren nur 10,2 % keine Chemotherapie erhielten,
waren es mit 21,1 % in der Altersgruppe von 70 — 79 Jahren deutlich mehr. Dagegen
wurde in der Patientengruppe der sehr alten Patienten von mindestens 80 Jahren bei

allen 5 Patienten eine Chemotherapie begonnen.

4.5.2 Platinbasierte versus nicht-platinhaltige Chemotherapie
Haufigkeiten

Bei 3 Patienten konnte der Verlauf nach Diagnosesicherung nicht mehr verfolgt
werden (2,0 %), sie wurden daher aus dieser Analyse ausgenommen. Wie bereits
erwahnt, erhielten 19 Patienten keine Chemotherapie (12,5 %), 2 Patienten wurden

mit einem nicht-platinhaltigen Chemotherapie-Regime behandelt (1,3 %). Mit
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128 Patienten erhielt die Mehrzahl der Patienten im untersuchten Kollektiv eine

platinbasierte systemische Therapie (84,2 %).

Rezidivfreie Zeit

Um die Effektivitat der beiden Therapiearme platinhaltige Erstlinientherapie und nicht-
platinhaltige Erstlinientherapie vergleichen zu kénnen, bestimmten wir die rezidivfreie
Zeit nach Ende der ersten Linie Chemotherapie als Marker fur die Effektivitat der
Therapie. Hierbei zeigt sich ein deutlicher Vorteil auf Seiten der Platintherapie. Die
mediane rezidivfreie Zeit betragt in dieser Gruppe 66 Tage (Standardfehler 9,5),
wahrend beide Patienten der Gruppe nicht-platinhaltige Therapie einen Friihprogress
erlitten. Die mediane rezidivfreie Zeit betragt in der Gruppe mit nicht-platinhaltiger
Chemotherapie einen Tag (Standardfehler 0). Statistische Signifikanz wurde nicht

nachgewiesen.

Abbildung 22: Rezidivfreie Zeit platinhaltige/nicht-platinhaltige Therapie
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Therapienaive Patienten Uberlebten median 25 Tage (Standardfehler 9,4). In der
Patientengruppe mit nicht-platinhaltiger Chemotherapie betragt das mediane
Uberleben 49 Tage (Standardfehler 0). Die besten Uberlebensdaten hatte die
Patientengruppe mit platinbasierter Chemotherapie (median 251 Tage,
Standardfehler 17,8). Dieser Zusammenhang wies in allen dreien der verwendeten

Tests statistische Signifikanz auf (p < 0,000).
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Abbildung 23: Uberlebensfunktion platinhaltige/nicht-platinhaltige Therapie

1.0 -E Therapieansitze
i " keine Therapie
nicht-platinhattige
08 ] — Therapie
c __ platinhattige
x Therapie
z 08 | . keine Therapie-
o |Y— zensiert
=] L _1_nicht-platinhaltige
g 04 + Therapie-zensiert
= 11\ _1 platinhaltige
| H’JE Therapie-zensiert
02 { =
' |
L
0,0 =

a 200 400 G000 800 1000 1200 1400

Uberleben nach Erstdiagnose (Tage)

4.5.3 Erstlinien-Chemotherapie
Verlauf nicht-platinhaltige 15!line Therapie

Wie bereits erwahnt, erhielten 2 Patienten eine Erstlinientherapie ohne
Platinkomponente. Ein Patient dieser Gruppe erhielt 4 Therapiezyklen, er sprach
zunachst gut auf die Therapie an, zeigte nach Therapieende jedoch einen friihen
Progress. Bei dem zweiten Patienten wurde die Therapie nach einem Zyklus aufgrund
eines Progresses unter der Therapie vorzeitig abgebrochen. Beide Patienten wurden

aufgrund ihrer Komorbiditaten nicht mit einer zweiten Linie behandelt.

Verlauf platinhaltige 1%'line Therapie

Mit 128 Patienten wurde die Mehrheit der Patienten des untersuchten Kollektivs mit
einem platinhaltigen Chemotherapie-Regime behandelt. Bei 81 Patienten wurde die
Erstlinientherapie mit mindestens 4 Zyklen regelhaft abgeschlossen (63,3 %).
37 Patienten beendeten die Therapie vor dem vollendeten vierten Zyklus vorzeitig
(28,9 %). Bei 10 Patienten waren die Daten Uber den Verlauf der Erstlinientherapie

unvollstéandig (7,8 %).
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Abbildung 24: Verlauf platinhaltige Erstlinientherapie
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Grinde fir den vorzeitigen Therapieabbruch waren Tod (11 Patienten, 28,9 %),
Progress (11 Patienten, 28,9 %), Toxizitdt der Therapie (8 Patienten, 21,1 %),
schlechter Allgemeinzustand (4 Patienten, 10,5%) oder Patientenwunsch
(2 Patienten, 5,3%). Bei zwei Patienten ist der Grund fur den vorzeitigen
Therapieabbruch nicht bekannt (5,3 %).

Abbildung 25: Grinde vorzeitiger Abbruch Erstlinientherapie
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Differenziert man die verschiedenen Altersgruppen, war die Gruppe der 70 - bis
79 - Jahrigen die mit der hdchsten Therapie-Abbruchquote. Bei 41,67 % der
Patienten dieser Altersgruppe konnte die Chemotherapie nicht regelhaft
abgeschlossen werden (< 4 Zyklen). In der Patientengruppe Uber 80 Jahren erfolgte
bei nur 16,67 % der Patienten ein vorzeitiger Therapieabbruch, in der
Patientengruppe < 69 Jahren waren es 22,43 %.
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Ansprechen auf platinhaltige Erstlinientherapie

Bei 102 Patienten kann das Ansprechen auf die platinhaltige Erstlinientherapie
anhand der vorliegenden Dokumentation nachvollzogen werden. Hiervon erreichten
67 Patienten (65,7 %) eine komplette oder partielle Remission (,complete response®,
CR bzw. ,partial response”, PR). Bei 19 Patienten (18,6 %) konnte die weitere
Ausbreitung des Tumors unter der Chemotherapie verhindert werden, sie erreichten
,Stable disease” (SD). 16 Patienten (15,7 %) erlitten unter der Erstlinientherapie einen

Progress (,progressive disease®, PD).

Abbildung 26: Ansprechen auf platinhaltige Erstlinientherapie - Haufigkeiten
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Zur Beurteilung des Ansprechens auf die verwendete Chemotherapie kann auch die
rezidivfreie Zeit (,progression free survival®, PFS) herangezogen werden. Sie gibt die
Zeitspanne zwischen Ende der Therapielinie und Auftreten eines Rezidivs an.
Alternativ kann die Uberlebenszeit als MaR fir die Effektivitat der Chemotherapie

verwendet werden.

Rezidivfreie Zeit nach Erstlinientherapie - Extensive Disease

Bei 79 Patienten konnte anhand der vorliegenden Dokumentation nachverfolgt
werden, wie lange der Patient nach Abschluss der Erstlinientherapie rezidivifrei blieb.
Bei 11 Patienten zeigte sich bereits wahrend der Therapie ein Progress (13,9 %).
40 Patienten erlitten innerhalb von 90 Tagen nach Abschluss der Erstlinientherapie
ein Rezidiv (,resistant relapse®, 50,6 %). 28 Patienten blieben mindestens 90 Tage
rezidivfrei (,sensitive relapse®, 35,4 %).
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Abbildung 27: Relapse-Gruppen nach Erstlinientherapie
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Patienten, die ein gutes Ansprechen auf die Erstlinientherapie zeigten (CR/PR),
blieben signifikant langer rezidivfrei als diejenigen, die nur stable disease erreichten
oder einen Progress unter Therapie zeigten. Patienten mit complete/partial response
(CR/PR) blieben median 104 Tage (Standardfehler 18,9) nach Abschluss der
Erstlinientherapie ohne Rezidiv, Patienten mit stable disease (SD) 61 Tage
(Standardfehler 4,3).

Abbildung 28: Rezidivfreie Zeit nach Ansprechen auf Erstlinientherapie
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Patienten mit gutem Ansprechen auf die Erstlinientherapie (complete/partial
response) Uberlebten median 348 Tage (Standardfehler 45,7) und damit signifikant
langer als solche mit stable disease oder progressive disease. Patienten mit stable
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disease Uberlebten 251 Tage (Standardfehler 25,7), die Patientengruppe mit
Progress unter der Therapie Uberlebte median 180 Tage (Standardfehler 13,6).

Statistische Signifikanz wurde in allen drei Tests erreicht (p = 0,001).

Abbildung 29: Uberlebensfunktion Ansprechen auf Erstlinientherapie
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4.5.4 Zweitlinientherapie

47 Patienten mit Extensive Disease beendeten die Erstlinientherapie mit mindestens
4 Zyklen regelhaft, erhielten jedoch keine weitere Linie Chemotherapie. Die Griinde
fir den Verzicht auf eine Zweitlinientherapie waren bei 24 Patienten (48,0 %) nicht zu
eruieren, bei 26 Patienten lagen die Grinde fur diese Therapieentscheidung vor:
12 Patienten verstarben (24,0 %), bei 10 Patienten war der Allgemeinzustand nicht
ausreichend fir eine zweite Linie systemischer Tumortherapie (20,0 %), 4 Patienten

wuinschten keine weitere Therapie (8,0 %).

Abbildung 30: Griinde Verzicht Zweitlinientherapie
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40 Patienten im Stadium Extensive Disease begannen eine Zweitlinientherapie.
14 Patienten erhielten dabei vier oder mehr Zyklen und beendeten die zweite Linie
regular (35,0 %). Bei 23 Patienten wurde die Therapie vor vollendetem vierten Zyklus

vorzeitig beendet (57,5 %). Bei 3 Patienten fehlen Informationen zum Verlauf (7,5 %).

Abbildung 31: Therapieverlauf Zweitlinientherapie
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Wie bereits erwahnt, erhielten 23 Patienten weniger als die vorgesehenen
4 — 6 Zyklen. Grund fur den vorzeitigen Therapieabbruch war bei 10 Patienten ein
Progress unter der Chemotherapie (43,5 %). 6 Patienten verstarben wahrend der
Therapie (26,1 %), bei 4 Patienten war eine Fortfihrung der Chemotherapie aufgrund
des reduzierten Allgemeinzustands nicht moglich (17,4 %). Bei 2 Patienten wurde die
Toxizitat der Therapie als Ursache aufgefiihrt (8,7 %), bei einem Patienten war der
Grund fur den vorzeitigen Therapieabbruch nicht bekannt (4,3 %).

Abbildung 32: Griinde Abbruch Zweitlinientherapie
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4.5.5 Dritt- und Mehrlinientherapie
3"line Chemotherapie

Eine dritte Therapielinie wurde von 12 Patienten mit Extensive Disease begonnen.
7 Patienten konnten die Therapie mit mindestens 4 Zyklen regelhaft abschliel3en
(58,3 %), 5 Patienten beendeten die Drittlinientherapie vorzeitig (41,7 %).

Abbildung 33: Verlauf Drittlinientherapie
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Bei 3 Patienten wurde die Therapie aufgrund eines Progresses vorzeitig beendet
(60,0 %), bei einem Patienten aufgrund des reduzierten Allgemeinzustands (20,0 %).
Bei einem weiteren Patienten war der Grund flr den vorzeitigen Therapieabbruch
nicht dokumentiert (20,0 %).

Abbildung 34: Grinde Abbruch Drittlinientherapie
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4"line Chemotherapie

8 Patienten mit Extensive Disease begannen eine Viertlinientherapie. 4 Patienten
erhielten mindestens 4 Zyklen und beendeten die vierte Therapielinie damit regular
(50,0 %). Bei den anderen 4 Patienten wurde die Linie vor dem vollendeten vierten
Zyklus vorzeitig abgebrochen (50,0 %). Grund fur den vorzeitigen Therapieabbruch
war in 3 Fallen ein Progress unter der Therapie (75,0 %), im vierten Fall war der

Grund nicht aus der vorliegenden Dokumentation zu ersehen (25,0 %).

5"line Chemotherapie

4 Patienten begannen eine flinfte Linie Chemotherapie. 1 Patientin erhielt 4 Zyklen
und beendete die Linie damit regelhaft (25,0 %), bei 3 Patienten wurde die Linie
vorzeitig beendet (75,0 %). Grund fiir den vorzeitigen Therapieabbruch war bei
2 Patienten ein ungentigendes Ansprechen auf die Therapie mit Progress (66,6 %),

ein Patient verstarb wahrend der Therapie (33,3 %).

6"line Chemotherapie

2 Patienten im fortgeschrittenen Stadium begannen eine weitere sechste Linie. Bei
einer Patientin war der Verlauf dieser sechsten Therapielinie nicht mehr
nachzuvollziehen. Bei dem zweiten Patienten zeigte sich ein Progress unter der
Therapie, so dass die sechste Linie nach dem dritten Zyklus abgebrochen und eine

siebte Linie eingeleitet wurde.

7"line Chemotherapie

Bei lediglich einem Patienten wurde mit einer siebten Therapielinie begonnen. Daten
zum Verlauf der Therapie liegen nicht vor, so dass nicht zu eruieren war, ob die siebte
Linie abgeschlossen werden konnte und weitere Chemotherapie-Linien eingeleitet

wurden.

Uberleben Mehrlinientherapie

Zur Analyse der Effektivitat einer Mehrlinientherapie wurden die Patienten abhangig

von der Anzahl der begonnenen Therapielinien in Gruppen zusammengefasst.
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Hierbei wird nicht bertcksichtigt, ob die begonnene Therapielinie regular beendet

oder vorzeitig abgebrochen wurde.

Patienten im Stadium Extensive Disease Uberlebten umso langer, je mehr
Therapielinien sie erhielten. Die signifikant kiirzeste Uberlebenszeit hatte die
Patientengruppe, die mit nur einer Erstlinientherapie behandelt wurde. Die
Uberlebenszeit dieser Gruppe liegt bei median 200 Tagen (Standardfehler 19,061).
Die Patientengruppe, die eine zweite Therapielinie begonnen hatte, Uiberlebte median
359 Tage (Standardfehler 62,596), mit begonnener Dirittlinientherapie erhéhte sich
das mediane Uberleben auf 579 Tage (Standardfehler 215,070). Die Gruppe mit
begonnener Viertlinientherapie Uberlebte median 545 Tage (Standardfehler 67,211),
die Gruppe mit funf oder mehr Linien median 1463 Tage (Standardfehler 603,096).
Alle drei verwendeten Tests zeigen statistische Signifikanz an (p < 0,000004).

Zur besseren Ubersicht sind die Daten im Folgenden nochmals in tabellarischer Form
dargestellt. Da bei allen Patienten in der sechsten und siebten Therapielinie die
Uberlebensdaten fehlen, liegen in diesen Gruppen ausschlieRlich zensierten Falle

vor. Eine Berechnung der medianen Uberlebenszeit war somit nicht moglich.

Tabelle 11: Ubersicht Anzahl Therapielinien und Uberleben

Therapielinie | Anzahl Patienten zu | Anzahl Patienten i Mediane Standardfehler
Beginn der Linie mit = 4 Zyklen Uberlebenszeit (Tage)
(Tage)

1 128 81 200 19,061

2 40 14 359 62,596

3 12 7 579 215,070

4 8 4 545 67,211

5 4 1 1463 603,096

6 2 0

7 1 ?
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Die dazugehdérige Kaplan-Meier-Kurve stellt sich folgendermaf3en dar:

Abbildung 35: Uberlebensfunktion Mehrlinientherapie
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Patientenkollektiv mit Mehrlinientherapie

Die 12 Patienten, die eine Drittlinientherapie begannen, wurden als Patientengruppe
von besonderem Interesse gesondert charakterisiert:

Es handelt sich um 8 Ménner (66,7 %) und 4 Frauen (33,3 %). Histologisch bestand
bei 11 Patienten (91,7 %) ein rein kleinzelliges Karzinom, bei einem Patienten lag ein
Mischtumor vor (8,3 %). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren die Patienten median
61 Jahre alt (Standardabweichung 7,9), Altersminimum und -maximum liegen bei 47
bzw. 74 Jahren. 10 Patienten (83,3 %) waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Kleinzellers frei von cerebralen und ossaren Metastasen, bei zwei Patienten (16,7 %)
lagen bei Erstdiagnose cerebrale Metastasen vor. Ossdre Metastasen waren bei
keinem Patienten dieser Gruppe nachgewiesen. Der Karnofsky-Index vor Einleitung
der Erstlinientherapie ist bei 3 Patienten (25,0 %) dokumentiert, bei allen dreien
betrug er 80 %. Die LDH-Werte vor Therapiebeginn lagen bei 8 Patienten (66,7 %)
im physiologischen Bereich. Bei einem Patienten (8,3 %) lag eine leichte Erhéhung
der LDH vor, bei 3 Patienten (25,0 %) waren stark erhéhte Werte nachweisbar. Bei
4 Patienten (33,3 %). war der Raucherstatus nicht dokumentiert. 5 Patienten (41,7 %)
waren ehemalige Raucher, bei 3 Patienten (25,0 %) bestand ein fortgesetzter
Nikotinabusus. Im Mittel wurden dabei 42,9 PY geraucht (Standardabweichung
20,6 PY).
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11 Patienten (91,7 %) schlossen die Erstlinientherapie mit mindestens 4 Zyklen
regelhaft ab, bei einem Patienten (8,3 %) wurde die erste Linie aufgrund der Toxizitat
der Therapie vorzeitig abgebrochen. 10 Patienten (83,3 %) zeigten ein gutes
Ansprechen auf die Erstlinientherapie und erreichten eine partielle oder komplette
Remission. 1 Patient (8,3 %) erreichte stable disease, bei einem weiteren (8,3 %) ist

das initiale Ansprechen nicht dokumentiert.

Die Zweitlinientherapie wurde bei 7 Patienten (58,3 %) mit mindestens 4 Zyklen
regelhaft abgeschlossen und bei 5 Patienten (41,7 %) vorzeitig abgebrochen. Grund
flr den vorzeitigen Therapieabbruch war bei allen 5 Patienten ein Progress unter der

Therapie.

In der Drittlinientherapie erhielten 7 Patienten (58,3 %) eine vollstdndige Therapielinie
mit mindestens 4 Zyklen, bei 5 Patienten (41,7 %) wurde die Linie vorzeitig beendet.
Bei einem Patienten dieser Gruppe war der Grund fir den vorzeitigen
Therapieabbruch dabei nicht zu eruieren. 3 Patienten zeigten einen Progress unter
der Therapie, bei einem weiteren Patienten wurde die Linie aufgrund des reduzierten

Allgemeinzustands nicht fortgefthrt.

Im Anhang findet sich eine Auflistung aller Patienten mit 3 oder mehr Therapielinien
(siehe auch Tabelle 16: Verlauf der Patienten mit Mehrlinientherapie).

4.5.6 Ganzschadelradiatio
Haufigkeiten

Bei insgesamt 72 Patienten (47,4 %) im Stadium Extensive Disease wurde eine
Ganzschadelradiatio durchgefuhrt. 23 Patienten (31,9 %) waren zu diesem Zeitpunkt
frei von cerebralen Metastasen und erhielten somit eine prophylaktische Radiatio, bei
45 Patienten (62,5 %) wurde bei nachgewiesener cerebraler Metastasierung eine
palliative Radiatio durchgefuhrt. Bei einem kleinen Teil der Patienten (4 Patienten,
5,6 %) war zwar die Durchfiihrung einer Schéadelradiatio bekannt, jedoch unklar, ob
es sich um eine palliative oder prophylaktische Radiatio handelte. 80 Patienten

(52,6 %) wurden keiner Schadelbestrahlung unterzogen.
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Uberleben

Es fand sich eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit zugunsten der
Patienten mit prophylaktischer Schadelradiatio (median 449 Tage, Standardfehler
62,4). Die Patientengruppe mit palliativer Radiatio Uberlebte mit median 236 Tage
(Standardfehler 29,1) kirzer als die Gruppe mit prophalyktischer Radiatio, aber langer
als die Gruppe ohne Schadelradiatio (175 Tage, Standardfehler 27,3). In allen drei
verwendeten Tests zeigt der p-Wert Signifikanz an (p = 0,000024 im Generalized
Wilcoxon, p = 0,000037 im Tarone-Ware-Test und p = 0,001 im Log-Rank-Test).

Abbildung 36: Uberlebensfunktion Ganzschéadelradiatio
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4.5.7 Weitere Therapieansatze
Haufigkeiten

Bei insgesamt 75 der 152 Patienten (49,3 %) mit Extensive Disease wurden ein oder
mehrere andere Therapieansatze als die Chemotherapie durchgefiihrt. Hierzu zahlen
beispielsweise die operative Entfernung oder Bestrahlung einzelner Metastasen. Die
prophylaktische oder palliative Ganzschadelradiatio zahlt prinzipiell ebenfalls in diese
Gruppe, wurde aufgrund ihrer besonderen Bedeutung mit Verankerung in den
Leitlinien auch an anderer Stelle bereits betrachtet (siehe auch Abschnitt 4.5.6
Ganzschadelradiatio). Auch die Radiochemotherapie gehdort prinzipiell zu diesen
Therapieansatzen, spielt jedoch bei den Patienten mit Extensive Disease keine Rolle

und findet daher an dieser Stelle keine Bertcksichtigung (siehe auch Abschnitt 4.2.2
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Therapie Limited Disease). 22 Patienten (14,5 %) erhielten eine Bestrahlung anderer
Korperteile als des Kopfes (Radiotherapie, RT), bei 6 Patienten (3,9 %) wurde eine
Operation durchgefiihrt (OP). Hierbei sind Uberschneidungen moglich, da manche

Patienten sowohl operiert als auch bestrahlt wurden.

Uberleben

Erhielt ein Patient neben der Chemotherapie mehr als eine andere Therapie, gingen
seine Uberlebensdaten in alle entsprechenden Gruppen ein, da eine Differenzierung
in weitere Subgruppen (z.B. RT + OP, RT + OP + GSR usw.) zu sehr kleinen
Patientenzahlen gefiihrt hatte. Patienten mit operativer Therapie Uberlebten median
1004 Tage (Standardfehler 0), die Gruppe mit lokaler Radiatio 293 Tage
(Standardfehler 37,4). Dem gegenlbergestellt Uberlebten Patienten, die
ausschlie3lich eine platinbasierte Chemotherapie erhielten, median 209 Tage
(Standardfehler 23,5). Damit war das Uberleben in den Gruppen mit zuséatzlicher
Therapie gegenuber der Kontrollgruppe besser. Statistische Signifikanz war nicht
nachzuweisen (p = 0,37 im Generalized Wilcoxon, p = 0,17 im Tarone-Ware-Test und
p = 0,07 im Log-Rank-Test).

Abbildung 37: Uberlebensfunktion weitere Therapieanséatze
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4.6 Labordiagnostik
4.6.1 Laktat-Dehydrogenase
Haufigkeiten

Bei 142 Patienten im Stadium Extensive Disease und 13 Patienten im Stadium
Limited Disease liegen die LDH-Werte zu Beginn der Chemotherapie vor. Der
mediane LDH-Wert der Patienten mit Extensive Disease liegt bei 339 U/
(Standardabweichung 2310,3). Der mediane Wert der Gruppe Limited Disease ist mit
296 U/l (Standardabweichung 113,0) etwas niedriger. Nur in der Gruppe mit
Extensive Disease traten sehr stark erhdhte LDH-Werte von =601 U/l auf. Zur

besseren Ubersichtlichkeit werden verschiedene Gruppen unterschieden:

Tabelle 12: Laktat-Dehydrogenase (LDH)

Physiologisch Leicht erhoht MaRig erhoht Stark erhoht
(0—289 UN) (290 — 400 U/) (401 — 600 U/) (=601 U/)
Limited Disease 6 4 3 0
(13 Pat.) (46,1 %) (30,8 %) (23,1 %) (0 %)
Extensive 52 32 21 37
Disease (36,6 %) (22,5 %) (14,8 %) (26,1 %)
(142 Pat.)
Gesamt 58 36 24 37
(155 Pat.) (37,5 %) (23,2 %) (15,4 %) (23,9 %)
Uberleben

Bei der Uberlebensanalyse wird lediglich die Patientengruppe mit Extensive Disease
betrachtet, um Verfalschungen zu vermeiden, werden die Patienten mit Limited
Disease ausgenommen. Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen LDH-Wert bei Diagnosestellung und Uberlebenszeit: Je hoher die LDH,
desto kirzer war die Uberlebenszeit im untersuchten Kollektiv. Patienten mit
normwertigem LDH-Wert Uberlebten median 293 Tage (Standardfehler 16,3). Bei
leicht erhéhter LDH lag die Uberlebenszeit bei median 221 Tagen (Standardfehler
44,9), bei méRiger Erhdhung bei 228 Tagen (Standardfehler 48,0). Die geringste

Uberlebenszeit hatten die Patienten mit starker LDH-Erhéhung (median 73 Tage,
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Standardfehler 6). Statistische Signifikanz ist in allen drei der verwendeten Tests

nachzuweisen (p < 0,0003).

Abbildung 38: Uberlebensfunktion Laktat-Dehydrogenase (LDH)
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4.6.2 Neuronen-spezifische Enolase (NSE)

Die NSE-Werte wurden nur in besonderen Féallen erfasst, bei der Mehrzahl der
Patienten des Kollektivs waren keine NSE-Werte bestimmt. Auf eine Analyse wurde

somit verzichtet.
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5 Diskussion

Im Folgenden werden die gewonnenen Ergebnisse genauer beleuchtet, mit
bestehenden Studien verglichen und mdglicherweise Einfluss nehmende Faktoren
diskutiert.

5.1 Stadium
5.1.1 Haufigkeiten

Bei nur 8,3 % der Patienten im beobachteten Kollektiv lag bei Erstdiagnose ein
limitiertes Stadium vor. Dies ist im Vergleich zu den 30 — 40 %, die Ublicherweise
berichtet werden (Elias, 2013; Kelly, 2013; Bernhardt and Jalal, 2016) deutlich
weniger. Eine mdgliche Erklarung hierfir wére, dass bei saarlandischen Patienten
spater im Verlauf die Diagnose gestellt wurde. Dies wére beispielsweise durch eine
schlechtere medizinische Versorgung als in anderen Teilen Deutschlands zu
erklaren, was jedoch unwahrscheinlich erscheint: Auch im Saarland herrscht zwar
Arztemangel, dieses Problem ist in anderen Teilen Deutschlands jedoch weitaus
drangender und die Krankenhausdichte im Saarland ausreichend hoch (Lambert-
Krafczyk, 2011). Eine weitere Moglichkeit wére, dass die betrachteten Patienten ihre
Symptome zwar bemerkten, aber keinen Arzt aufsuchten. Dies ist im Rahmen dieser
Studie nicht nachzuweisen und bleibt daher Spekulation. Auf Grund der geringen
Patientenzahl kann auch eine zufallige Verteilung nicht ausgeschlossen werden. Um
dies auszuschliel3en oder zu verifizieren, wére es sehr interessant, das Kollektiv der
Universitatsklinik Homburg in einer sich anschlieenden Studie weiter zu verfolgen.
Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten ist kein Unterschied im Stadium
nachweisbar. Bei 91,1 % der weiblichen und 91,7 % der mannlichen Patienten lagen

Fernmetastasen und somit das Stadium Extensive Disease vor.

Metastasierung bei Extensive Disease

Das Vorliegen von ossaren und/oder cerebralen Metastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose wurden in anderen Untersuchungen als ungtinstiger prognostischer
Faktor identifiziert, bei Ogino et al. (2016). reduzierte sich die mediane Uberlebenszeit
bei Vorliegen ossarer Metastasen von 13,2 Monaten auf 8,2 Monate (Differenz 5,0

Monate). In unserer Untersuchung tberlebten die Patienten ohne ossaren Befall 9,1
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Monate, mit 5,8 Monate (Differenz 3,3 Monate), die Differenz fiel damit etwas geringer
aus. Dagegen war bei Ogino et al. (2016) keine Reduktion der Uberlebenszeit durch
das Vorliegen von Hirnmetastasen nachweisbar (OS 13,9 Monate bei cerebralem
Befall, 9,4 Monate bei fehlenden cerebralen Metastasen). Dieser in der Literatur oft
beschriebene Zusammenhang war in unserem Kollektiv jedoch nachweisbar (OS 9,1
Monate bei fehlender cerebraler Metastasierung, OS 6,6 Monate bei

nachgewiesenem metastatischem Hirnbefall).

5.1.2 Rezidivfreie Zeit nach Stadium

Bei Patienten mit Extensive Disease besteht aufgrund des Fortschreitens der
Tumorerkrankung bis zu Beginn der Therapie in der Regel eine héhere Tumorlast.
Bei groBer Tumormasse liegen entsprechend mehr maligne Zellen vor. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine dieser Zellen Resistenzmechanismen auf die
verwendeten Chemotherapeutika entwickelt und so zu einem Rezidiv fiihrt, ist im
fortgeschrittenen Stadium daher hdher. Somit ist im Stadium Extensive Disease eine
kurzere rezidivfreie Zeit nach Ende der Therapielinie zu erwarten als bei Patienten
mit Limited Disease. Dies war im untersuchten Kollektiv erwartungsgemal mit
Nachweis statistischer Signifikanz zu beobachten: Bei Patienten mit Extensive
Disease lag die mediane rezidivfreie Zeit mit 66 Tagen (£ 2,2 Monaten) deutlich
(Differenz 5,2 Monate) unterhalb der der Gruppe Limited Disease (223 Tage, 2 7,4
Monate).

5.1.3 Uberleben nach Stadium

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit Limited Disease liegt bei 1274 Tagen,
dies entspricht etwa 42,5 Monaten. Die Uberlebensdaten der Patienten mit Limited
Disease sind damit besser als die zu erwartende Uberlebenszeit von maximal
26 Monaten (Foster et al., 2009; Shirasawa et al., 2018). Allerdings ist aufgrund des
fehlenden Sterbedatums bei vielen Langzeit-Uberlebenden der Standardfehler recht
hoch. Die 2-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Limited Disease liegt bei 35,7 %
und damit im zu erwartenden Rahmen von 20 - 40 %, wahrend die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 14,3 % etwas (ber den zu erwartenden 10 — 13 % liegt (Elias,
2013).
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Die Uberlebensdaten der untersuchten Patienten mit Limited Disease sind damit
insgesamt besser als in anderen Untersuchungen. Aufgrund der Kkleinen
Patientengruppe mit Limited Disease und der konsekutiv starken Gewichtung
einzelner Verlaufe bleibt jedoch unklar, ob es sich hierbei um einen reproduzierbaren
Uberlebensvorteil handelt. Um dies zu klaren, bietet sich eine anschlieRende

Untersuchung des Homburger Kollektivs der Folgejahre an.

Die mediane Uberlebenszeit im fortgeschrittenen Stadium Extensive Disease liegt in
anderen Untersuchungen im Bereich zwischen 2,6 und 12,3 Monaten (Foster et al.,
2009). Im untersuchten Kollektiv dieser Arbeit mit Extensive Disease betragt die
mediane Uberlebenszeit 221 Tage, dies entspricht 7,4 Monaten. Damit befand sich
das Homburger Kollektiv im zu erwartenden Bereich, der Uberlebensvorteil der
Patienten mit Limited Disease ist im Kollektiv mit Extensive Disease somit nicht
nachzuweisen. Die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 3,3 % und entspricht damit dem
Erwartungswert von <5 % (Elias, 2013). Keiner der Patient mit Extensive Disease
Uberlebte 5 Jahre oder langer, zu erwarten wére ein Anteil von 1 — 2 %.

Zusammenfassend bestatigten sich im Homburger Kollektiv die aus anderen Studien
bekannten Uberlebensdaten.

5.2 Limited Disease

Grundsatzlich besteht im Stadium Limited Disease ein kurativer Therapieansatz,
Therapie der Wahl ist die Radiochemotherapie. Diese wurde bei 7 der 14 Patienten
durchgefuhrt. Warum bei den anderen Patienten auf die leitliniengerechte Therapie
verzichtet wurde, war nur in einem Fall zu eruieren, in dem der Patient jegliche
Therapie ablehnte. Bei den anderen 6 Patienten wurde eine platinhaltige
Chemotherapie ohne Radiatio durchgefiihrt. Ein kuratives Therapieergebnis war bei
keinem der untersuchten Patienten zu verzeichnen. Die Langzeit-Uberlebenden
erlitten viele Rezidive und erhielten viele Therapielinien, erreichten durch die
Mehrlinientherapie jedoch gute Uberlebensdaten (14,3 % der Patienten mit Limited
Disease Uberlebten 5 Jahre). Wichtige Voraussetzung fur ein langes Uberleben ist
der Erhalt der Therapiefahigkeit, dies gilt insbesondere fiir die Patienten, bei denen
in der Erstlinientherapie keine Heilung erreicht werden konnte. Daher ist es von
besonderer Bedeutung, auftretende Nebenwirkungen zu registrieren und die

Therapie entsprechend anzupassen. Zudem sollten die empfohlenen Nachkontrollen
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nach Abschluss der Therapie unbedingt durchgefihrt werden, um auftretende

Rezidive rasch detektieren zu konnen.

Eine prophylaktische Schadelradiatio wurde bei 6 Patienten im Stadium Limited
Disease durchgefiihrt. Die Grunde fur einen Verzicht hierauf waren nicht in allen
Fallen dokumentiert, angegebene Grinde waren Verzicht aufgrund des
fortgeschrittenen Alters oder Ablehnung durch den Patienten. Da die Bestrahlung in
der Klinik fur Strahlentherapie und damit auf3erhalb der Klinik fir Innere Medizin V
durchgefuhrt wurde, waren wir darauf angewiesen, dass die Befunde der
Strahlentherapie in die Arztbriefe der Inneren Medizin V Ubernommen wurden. War
dies nicht der Fall, fehlten die Informationen, da es aus datenschutzrechtlichen
Grunden nicht moglich war, die Befunde der Strahlenklinik einzusehen. Operative
Verfahren kamen bei nur 2 Patienten in besonders gelagerten Fallen zur Anwendung,
dies entspricht der tblichen und empfohlenen Vorgehensweise.

Verglichen mit den Patienten im fortgeschrittenen Stadium Extensive Disease
erhielten  verhdltnismaflig viele Patienten mit Limited Disease eine
Mehrlinientherapie. Eine dritte Therapielinie wurde bei drei der 13 therapierten
Patienten mit Limited Disease durchgeflhrt, dies entspricht 23,1 % (gegenuber 9,2 %
im Stadium Extensive Disease). Alle 13 Patienten, bei denen eine Chemotherapie
durchgefuhrt wurde, sprachen auf die erste Therapielinie an, mit 84,6 % erreichte die
Mehrzahl der Patienten eine Remission. Bei zwei weiteren Patienten (15,4 %)
bestand mit stable disease ein maliges Ansprechen, ein Progress unter
Erstlinientherapie trat bei keinem Patienten der Gruppe Limited Disease auf. Auch die
Dauer der rezidivfreien Zeit nach Abschluss der Erstlinientherapie belegt das gute
Ansprechen der Patienten: 9 von 10 Patienten blieben mindestens 90 Tage ohne
Rezidiv und sind damit der Gruppe ,sensitive relapse“ zuzuordnen, nur ein Patient
erlitt einen Progress vor Ablauf von 90 Tagen (,resistant relapse®). Wie zu erwarten,
konnten diese guten Ansprechraten in den spateren Therapielinien nicht mehr
erreicht werden: In der Drittlinientherapie konnte nur einer der drei Patienten (33,3 %)
die Linie mit mindestens 4 Zyklen regelhaft abschlie3en, bei den beiden anderen

Patienten zeigte sich ein Progress unter Therapie.
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5.3 Patientenauswahl Extensive Disease
5.3.1 Histologie

Wie bereits erwahnt, fasst der Uberbegriff ,Lungenkarzinom“ mehrere histologische
Befunde als ein Krankheitsbild zusammen. Neben dem Stadium der Ausbreitung ist
die Histologie ein sehr wichtiger Faktor zur Prognoseeinschatzung eines Patienten
(kleinzellig versus nicht-kleinzellig). Interessant ist daher die Frage nach der
prognostischen Relevanz von Mischtumoren, bei denen histologisch verschiedene
Zelltypen nachweisbar sind. Die Patientengruppe mit Mischtumor wurde daher
gesondert betrachtet und den Patienten mit reinem Kleinzeller als Kontrollgruppe

gegenlbergestellt.

Einschluss

Aufgrund der biologischen Ahnlichkeit kombiniert kleinzelliger und rein kleinzelliger
Karzinome und der Anwendung gleicher Therapieanséatze wurden Patienten mit
kombinierten Tumoren bei dominierend kleinzelliger Komponente von mindestens
50 % mit eingeschlossen. Studien, die Patienten mit Mischtumor und reinem
Kleinzeller vergleichend gegenuberstellten (Radice et al., 1982; Mangum et al., 1989),
konnten keine relevanten Unterschiede in medianem Erkrankungsalter, Geschlecht,
Allgemeinzustand oder Stadium nachweisen. Die Patientenkollektive beider Gruppen
sind daher grundsétzlich &hnlich. Bei Patienten mit kombinierten Karzinomen kénnen
als relevanter Unterschied zu den Patienten mit reinem Kleinzeller prinzipiell rein
kleinzellige, rein nicht-kleinzellige und kombinierte Metastasen auftreten (Adelstein et
al., 1986). In der Praxis zeigte sich jedoch, dass auch Metastasen von Patienten mit
Mischtumor vordringlich kleinzellige Anteile enthalten, unabhangig vom Anteil der
kleinzelligen Komponente im Primarius (Elias, 2013). Patienten mit nicht-kleinzellig
dominiertem Mischtumor werden dennoch aus der Betrachtung ausgeschlossen, um

Verfalschungen der Daten zu vermeiden.

Uberleben

Die Uberlebensanalyse beider Gruppen zeigte einen geringen Uberlebensvorteil der
Patienten mit reinem Kleinzeller (median 221 Tage) gegenuber der Gruppe mit

Mischtumor (median 211 Tage), statistische Signifikanz war nicht nachweisbar.
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In der Literatur finden sich sowohl Untersuchungen, die einen signifikanten
Uberlebensnachteil zu Lasten von Patienten mit kombinierten Tumoren nachweisen
konnten (Radice et al., 1982) als auch Untersuchungen, in denen die

Uberlebenszeiten beider Gruppen nicht signifikant divergierten (Wagner et al., 2009).

Insgesamt ist zu vermuten, dass Therapie und Verlauf bei Patienten mit Mischtumor
nochmals individueller sind als bei rein kleinzelliger Histologie. Die recht kleine
Patientenanzahl im untersuchten Kollektiv (8 Patienten mit Mischtumor) limitiert die
Aussagekraft unserer Untersuchung, insgesamt bestétigt die vorliegende Datenlage

jedoch die Untersuchung von Wagner et al. (2009).

5.3.2 Zweittumorerkrankung

Einschluss

Da es sich beim kleinzelligen Lungenkarzinom um eine Erkrankung des mittleren bis
hoheren Lebensalters handelt, gibt es viele multimorbide Patienten (Chan and
Coward, 2013). Der zumeist starke Nikotinkonsum der untersuchten Patienten ist
wichtiger Risikofaktor fUr beispielsweise auch kardiovaskulare Erkrankungen oder
Zweitmalignome. Die Problematik bei Patienten mit Zweitmalignom in der
Vorgeschichte liegt darin, zu beurteilen, inwieweit dies den Verlauf und die
Uberlebenszeit der Patienten beeinflusst hat. Im betrachteten Kollektiv litten
31 Patienten an einem Zweitmalignom. In dieser Gruppe war eine genauere
Betrachtung notwendig, um abschatzen zu kdnnen, inwieweit das Zweitmalignom
Einfluss auf Verlauf und Uberlebenszeit des Patienten nahm. Handelte es sich dabei
um eine kurativ therapierte Erkrankung, die ausreichend weit in der Vergangenheit
lag, war davon auszugehen, dass das kleinzellige Lungenkarzinom die
prognosebestimmende Erkrankung darstellte. Daher wurden kurativ behandelte
Patienten, bei denen die Zweittumorerkrankung mindestens 5 Jahre zuriick lag, in
das Beobachtungskollektiv mit aufgenommen. Naturlich kénnen sich nicht nur
maligne Vor- und Begleiterkrankungen therapie- und lebenslimitierend auswirken,
beispielsweise wurde die prognostische Relevanz des Vorliegen einer COPD als
wichtiger prognostischer Faktor ermittelt (Ogino et al., 2016). Aufgrund der groRen
Vielzahl dieser unterschiedlichen Nebenerkrankungen wie beispielsweise auch
Leber-, Nieren- und Herzinsuffizienz und dem oft schwierig einzuschatzenden
Verlauf, insbesondere beim Vorliegen mehrerer Begleiterkrankungen, wurde auf eine

Betrachtung dieser Faktoren verzichtet.

81



Uberleben

Die Patienten mit Zweittumorerkrankung hatten eine im Vergleich zur Kontrollgruppe
etwas kiirzere Uberlebenszeit von median 200 Tagen (gegeniiber 221 Tagen bei
Patienten ohne Zweitmalignom). Diese Differenz der Uberlebenszeiten fallt zwar sehr
gering aus, passt jedoch zu der Annahme, dass maligne Zweiterkrankungen die
Prognose der Patienten zusatzlich einschranken. Ein direkter Einfluss auf die
Prognose durch einen Progress oder ein Rezidiv des Zweittumors sollte aufgrund
oben beschriebener Einschlussforderungen ausgeschlossen sein. Nichtsdestotrotz
handelt es sich um eine Patientengruppe, bei der im Vorfeld eine tumorspezifische
Therapie durchgefiihrt wurde. Aufgrund des kurativen Ansatzes wurde diese
mdglicherweise auch eher aggressiv. gewahlt, so dass persistierende
Nebenwirkungen und eine Steigerung der Krankheitslast, beispielsweise als Folge
nephro-, hepato- oder kardiotoxischer Zytostatika, durchaus vorstellbar sind. Solche
sekundaren Begleiterkrankungen kdnnen zu einer Verschlechterung des Karnofsky-
Index fihren und die therapeutischen Madoglichkeiten in der Behandlung des
Kleinzellers einschranken. Insgesamt erscheint ein indirekter negativer Einfluss auf

die Prognose betroffener Patienten durchaus vorstellbar.

5.4 Patientenkollektiv Extensive Disease
5.4.1 Geschlecht
Haufigkeiten

In unserem Patientenkollektiv mit Extensive Disease waren 41 Patienten weiblich
(27,0 %) und 111 mannlich (73,0 %). Die Mann-Frau-Ratio liegt damit mit 2,71 im
erwarteten Bereich (Oberli et al., 2016). Die erwartete Angleichung der weiblichen
Fallzahlen an die der Manner (Rossi, Martelli and Di, 2013) ist innerhalb des
Beobachtungszeitraums im betrachten Kollektiv nicht nachzuweisen. Die erwartete
Angleichung der weiblichen an die mannlichen Fallzahlen ist jedoch eine langfristige
Entwicklung aufgrund der langen Inkubationszeit der Noxe Tabak. Diese Entwicklung
scheint zum Zeitpunkt unserer Untersuchung noch nicht abgeschlossen zu sein.
Insgesamt ist sogar zu erwarten, dass Brustkrebs als aktuell haufigste maligne
Erkrankung der Frau von Lungenkrebs abgeldst wird (Pétschke-Langer et al., 2015).
Die weitere Entwicklung in den kommenden Jahren und Jahrzehnten bleibt daher

abzuwarten.
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Neben dem Tabakrauch als haufigste Noxe spielt auch die Exposition gegeniber
inhalativen Noxen am Arbeitsplatz eine Rolle. Saarlandische Frauen sind haufiger als
Manner nicht oder nur in Teilzeit berufstatig (43,9 % der berufstatigen Frauen
gegenuber 21,8 % der berufstatigen Manner im Saarpfalz-Kreis) (Arbeitsmarkte im
Wandel, 2012; Struktur der sozialversicherungspflichtig Beschaftigten im
Regionalverband und in den Landkreisen des Saarlandes am 30.06.2014, 2015),
insgesamt steigt die Anzahl an in Teilzeit beschaftigten Personen (Arbeitsmérkte im
Wandel, 2012). Eine durchschnittlich geringere Expositionszeit gegenlber inhalativen
Noxen am Arbeitsplatz kann daher angenommen werden. Hinzu kommt, dass
Berufshilder mit Exposition gegentiber Noxen zumeist als klassische
-Mannerberufe“ gelten und dementsprechend haufiger von Mannern ausgelbt
werden. Insbesondere im Saarland, wo viele Ma&nner im Bergbau tétig waren und die
Arbeit unter Tage erst seit 2009 fur Frauen erlaubt ist (2008), kann die berufliche
Exposition eine Rolle spielen und zu einer Verschiebung des Verhaltnisses zugunsten

mannlicher Patienten fuhren.

Uberleben

Im untersuchten Kollektiv tberlebten die weiblichen Patienten mit median 223 Tagen
gering langer als die mannlichen Patienten mit median 220 Tagen. Der in anderen
Untersuchungen beschriebene Uberlebensvorteil auf Seiten der Frau (Foster et al.,
2009; Elias, 2013) war im Rahmen dieser Untersuchung damit nur angedeutet

nachweisbar.

5.4.2 Nikotinabusus
Haufigkeiten

1,3 % der untersuchten Patienten mit Extensive Disease waren Nichtraucher. Ein
geringer Anteil an Nichtrauchern ist aufgrund der starken Assoziation zwischen
Nikotinabusus und dem Auftreten des kleinzelligen Lungenkarzinoms grundsatzlich
zu erwarten (Ettinger and Aisner, 2006), in unserem Kollektiv liegt der Anteil noch
unter den zu erwartenden 4,5 % (Bernhardt and Jalal, 2016). Der Mittelwert des
untersuchten Gesamtkollektivs ist dagegen mit 47,8 PY hoher als der in anderen
Untersuchungen ermittelte Mittelwert (Huang et al., 2015; Kim, Choi and Kim, 2016).

Mit 37,5% hatten recht viele Patienten das Rauchen aufgegeben. Die
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Patientengruppe mit Limited Disease hatte mit durchschnittlich 53,3 PY zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose mehr Packyears geraucht als die Gruppe mit Extensive
Disease (47,8 PY). Eine direkte Korrelation zwischen Fortschreiten des
Erkrankungsstadiums und Starke des Nikotinkonsums ist im analysierten Kollektiv
somit nicht zu beobachten. Mé&nnliche Patienten rauchten mit durchschnittlich
47,3 PY etwas weniger als weibliche Patienten (48,8 PY). Dies widerspricht der
Annahme, dass der Nikotinkonsum bei Mannern aufgrund traditioneller
gesellschaftlicher Konventionen quantitativ starker ausgepragt ist als bei Frauen. Der
kanzerogene Effekt des Zigarettenrauchens ist bei beiden Geschlechtern ahnlich
stark ausgepragt (Travis et al., 2004). Daher ist mit steigender Anzahl weiblicher
Raucherinnen  zukunftig auch mit steigender Inzidenz des kleinzelligen
Lungenkarzinoms bei Frauen zu rechnen (siehe auch S. 82). Mdglicherweise kann
diesem Trend durch die aktuelle politische und gesellschaftliche Starkung der
Nichtraucher entgegengewirkt werden.

Uberleben

Die besten Uberlebensdaten haben im analysierten Kollektiv die enemaligen Raucher
mit median 266 Tagen. Dagegen uberlebten die aktiven Raucher mit 209 Tagen
deutlich kirzer. Statistische Signifikanz ist nicht nachweisbar, der angedeutete
Uberlebensvorteil auf Seiten der enemaligen Raucher passt jedoch gut zur bekannten
Risikoreduktion durch Aufgabe des Rauchens (Chen et al., 2013). Nichtraucher
haben mit median 92 Tagen die geringste Uberlebenszeit. Dies ist durch eine
genauere Betrachtung der zwei Patienten der Untergruppe Nichtraucher zu erklaren:
Eine der Patientinnen war mit 82 Jahren bei Erstdiagnose in fortgeschrittenem Alter.
Die zweite Patientin wlnschte keine Therapie und wurde mit ,best supportive
care” entlassen. Zur Prognose von Nichtrauchern mit kleinzelligem Lungenkarzinom
kann im untersuchten Kollektiv aufgrund der kleinen Patientenzahl in dieser Gruppe
mit groRer Gewichtung der individuellen Verlaufe keine sichere Aussage getroffen

werden.
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5.4.3 Alter bei Erstdiagnose
Haufigkeiten

Der Altersmedian der Patienten mit Extensive Disease liegt bei 64 Jahren und damit
in dem Bereich, der auch in anderen Untersuchungen ermittelt wurde (Amarasena et
al., 2015; Huang et al., 2015; Oberli et al., 2016). Die 25 % - Perzentile liegt bei
56 Jahren, die 75% - Perzentile bei 70 Jahren. Das Homburger Kollektiv ist damit
insgesamt gering alter als die Kollektive anderer Untersuchungen (Oberli et al., 2016).
Moglicherweise deutet sich hier die zu erwartende demographische Entwicklung
bereits an. In den kommenden Jahren ist ein weiter steigender Anteil an alten
(> 70 Jahre) und sehr alten (> 80 Jahre) Patienten zu erwarten (Owonikoko et al.,
2007; Rahman, 2018): Diese Entwicklung wird die Therapie des kleinzelligen
Lungenkarzinoms nachhaltig beeinflussen. Aufgrund der Multimorbiditat, die sich
haufig bei &lteren Patienten findet, sind die therapeutischen Optionen in dieser
Patientengruppe gegeniber jlingeren Patienten oft eingeschrankt. Gleichzeitig ist
aufgrund der im fortgeschrittenen Alter oft vorliegenden Organdysfunktionen (z.B.
chronische Leber- oder Niereninsuffizienz) die Toxizitat der Chemotherapie gréfl3er
und damit die Vertraglichkeit geringer (Hatfield, Huskamp and Lamont, 2016). Im
untersuchten Patientenkollektiv fand diese Tatsache bei der Therapieplanung
Berlicksichtigung: Patienten, die einer leitliniengerechten Therapie zugefuhrt wurden,
waren median 64 Jahre alt. Bei den Patienten, bei denen aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustands auf eine Chemotherapie verzichtet wurde, lag der Altersmedian
mit 74 Jahren deutlich héher.

Erwartungsgemal war bei dlteren Patienten haufiger als bei jliingeren ein vorzeitiger
Abbruch der Chemotherapie notwendig (Janssen-Heijnen et al., 2014). Die Gruppe
der 70 - bis 79-Jahrigen war die mit der gréf3ten Abbruchquote, 41,7 % der Patienten
dieser Altersgruppe konnten die Erstlinientherapie nicht regelhaft abschlie3en. Bei
den Patienten unter 70Jahren waren es dagegen lediglich 22,4 %.
Uberraschenderweise musste bei nur 16,7 % der Patienten Uiber 80 Jahren ein
vorzeitiger Therapieabbruch erfolgen. Eine mégliche Erklarung hierfur wére, dass bei
den sehr alten Patienten eine strenge Vorselektion erfolgte, welche Patienten einer
tumorspezifischen Therapie zugefuhrt werden sollten und welche nicht. Da der zu
erwartende Gewinn an Lebenszeit geringer ist als bei jingeren Patienten, stehen in
der Gruppe der sehr alten Patienten die Symptomkontrolle und das Vermeiden von

Therapietoxizitdét besonders im Vordergrund. Insbesondere bei Vorliegen von
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relativen Kontraindikationen gegeniber einer Chemotherapie (z.B. reduzierter
Allgemeinzustand, chronische Erkrankungen), wird bei dieser Patientengruppe daher
eher von einer Therapie abgesehen (Parsons et al.,, 2013). Entschied sich der
behandelnde Arzt dagegen fir eine Chemotherapie, handelte es sich aller
Wahrscheinlichkeit nach um Patienten, die biologisch junger waren und mit guten
Voraussetzungen in die Chemotherapie gingen. Ein vorstellbarer Grund fur die hohe
Abbruchquote in der Gruppe von 70 bis 79 Jahren gegeniuber der Gruppe Uber
80 Jahren ware der, dass bei diesen Patienten eher ein Therapiewunsch bestand und
somit mdoglicherweise trotz ungulnstigerer Voraussetzungen auf Patientenwunsch

eine Chemotherapie begonnen wurde.

Deutschlandweit waren die mannlichen Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2012
etwas alter als die weiblichen Patienten (median 70 bzw. 69 Jahre) (Kaatsch et al.,
2015). Dieser Altersunterschied war auch im Homburger Kollektiv zu beobachten
(median 65 Jahren gegeniiber 62 Jahren), beide Geschlechter waren jinger als
deutschlandweit beschrieben. Mdglicherweise ist dies darauf zurtick zu fiihren, dass
sich das beobachtete Kollektiv nur aus Patienten einer Universitatsklinik
zusammensetzte. Denkbar wére, dass eher junge Patienten aufgrund des grofReren
Therapiewunschs eine Vorstellung an einer Universitatsklinik anstreben, wahrend
sich altere Patienten bei womoglich weniger ausgepragtem Therapiewunsch gegen

eine Vorstellung in der Universitatsklinik entschieden.

Uberleben

Im untersuchten Kollektiv Uberlebten die jingeren Patienten (unter 69 Jahren) mit
median 236 Tagen erwartungsgeman langer als die Gruppe der alteren Patienten (70
bis 79 Jahre, median 123 Tage). Wie oben bereits diskutiert, gibt es fir die
schlechtere Prognose alterer Patienten verschiedene Griinde. Einerseits liegen
haufig mehr Vorerkrankungen vor als bei jungen Patienten, welche bereits vor
Therapiebeginn einen schlechteren Allgemeinzustand bedingen kénnen. Zudem sind
durch Nebenerkrankungen auch die therapeutischen Optionen eingeschrankt. Die
verabreichte Chemotherapie wird oft schlechter vertragen und ist starker toxisch als
bei jungen Patienten mit weniger Vorerkrankungen und guter Nieren- und
Leberfunktion. In erster Linie entscheidend ist jedoch nicht das absolute Alter,
sondern der Allgemeinzustand des individuellen Patienten und die vorliegenden

Nebenerkrankungen. Auch bei jungen Patienten kénnen relevante Einschrankungen
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vorliegen. Dies trifft insbesondere auf Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom zu,
da diese oft starke Raucher sind. Andererseits gibt es auch Patienten im
fortgeschrittenen Lebensalter, die wenig bis keine Nebenerkrankungen haben und
Uber einen guten Allgemeinzustand verfiigen. Diese Patienten sind prognostisch eher
an jungere Patienten anzugleichen. Dass sehr alte Patienten nicht notwendigerweise
eine schlechtere Prognose haben, zeigt sich auch an der Patientengruppe der sehr
alten Patienten Uber 80 Jahren. Diese Subgruppe beendete die Erstlinientherapie
haufiger als die Patienten zwischen 70 und 79 Jahren und hatte eine bessere

mediane Uberlebenszeit als die jiingeren Patienten (median 123 Tage).

5.4.4 Allgemeinzustand nach Karnofsky

Haufigkeiten

Im untersuchten Kollektiv gibt es viele Patienten in gutem Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index 90 % - 100 %) oder mit nur leichter Einschrankung (Karnofsky-
Index 70 % - 80 %). Eine starke Einschrankung des Allgemeinzustands (Karnofsky-
Index < 60 %) lag bei lediglich 7 Patienten vor. Diese geringe Zahl darf jedoch nicht
darliber hinwegtauschen, dass lediglich ein Patient mit einem Karnofsky-Index von
100 % ohne Einschrankung war, bei den meisten Patienten lag mit einem Karnofsky-
Index von 70-90% eine gewisse Einschrankung vor. Da das kleinzellige
Lungenkarzinom eine Erkrankung des mittleren bis hoheren Lebensalters darstellt
und damit ein dlteres Patientenkollektiv untersucht wurde, ist mit einer gewissen
Einschrankung des Allgemeinzustands durchaus zu rechnen. Wichtig fur den
individuellen Verlauf ist nicht, mit einem mdglichst hohen Index in die Therapie zu
starten, sondern ob aus der Reduktion des Karnofsky-Index eine Einschréankung der
Therapiefahigkeit resultiert. Bei dem grof3ten Teil der untersuchten Patienten war dies
nicht der Fall.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt ist, dass die Tumorerkrankung selbst zur
Reduktion des Allgemeinzustands beitragen kann. Dies gilt aufgrund der hohen
Aggressivitdt und des schnellen Wachstums insbesondere fiir das kleinzellige
Lungenkarzinom. An dieser Stelle muss der behandelnde Arzt abwégen zwischen
weiterer Allgemeinzustands-Reduktion durch chemoinduzierte Nebenwirkungen
einerseits und Besserung des Allgemeinzustandes durch Reduktion der Tumorlast

andererseits.
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Uberleben

Da ein ausreichender Karnofsky-Index Voraussetzung fur eine leitliniengerechte
platinhaltige Therapie ist, stellt dieser Index einen wichtigen Faktor zur Abschatzung
der Prognose dar (Wolf et al., 2017). Wie zu erwarten korreliert die Einschrankung
des Karnofsky-Index mit einer geringeren Uberlebenszeit. In unserer Untersuchung

bestatigte sich damit die prognostische Relevanz des Karnofsky-Index.

5.5 Therapie Extensive Disease
5.5.1 Therapienaive Patienten

12,5 % der Patienten im Stadium Extensive Disease erhielten keine Therapie.
Haufigster Grund fur den Verzicht auf eine tumorspezifische Therapie war bei beiden
Geschlechtern der Tod vor Therapiebeginn. In diesen Fallen war die maligne
Erkrankung bereits zu weit fortgeschritten. Bei 5 Patienten war der Allgemeinzustand
nicht ausreichend fir eine tumorspezifische Therapie. Ob diese Reduktion des
Allgemeinzustands durch die hohe Tumorlast oder die Anzahl und Schwere der Vor-
und Nebenerkrankungen hervorgerufen wurde, ist anhand der dokumentierten
Befunde nicht in allen Fallen eindeutig nachzuvollziehen. 5 Patienten winschten
keine tumorspezifische Therapie, die ermittelte Quote von 3,3 % entspricht dabei der,
die in anderen Untersuchungen erhoben wurde (Asai et al., 2014). Diese
Patientengruppe stellt eine kleine Kontrollgruppe dar, deren Vergleichbarkeit durch

die geringe Anzahl an Patienten jedoch begrenzt ist.

5.5.2 Platinbasierte versus nicht-platinhaltige Chemotherapie

Die meisten Patienten des Beobachtungskollektivs erhielten die leitliniengerechte
Platintherapie (85,9 %). Bei nur zwei Patienten wurde auf die effektive
Platinkomponente verzichtet und eine weniger aggressive Monochemotherapie ohne
Platinkomponente verabreicht (1,3 %). Grund fiir diese Therapieentscheidung war bei
beiden betroffenen Patienten die Reduktion des Allgemeinzustands. Beide Patienten
mit nicht-platinhaltigem Schema erlitten einen frihen Progress nach Therapieende,
die mediane rezidivfreie Zeit lag bei nur einem Tag. Dieses geringe

Therapieansprechen kann einerseits durch die weniger effektive Therapie bedingt
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sein, andererseits begiinstigen auch der bereits vor Therapiebeginn reduzierte
Allgemeinzustand und der damit verbundene schwache Immunstatus ein rasches

Rezidiv.

Erwartungsgemal’ ist in der Gruppe mit platinhaltiger Erstlinienchemotherapie ein
deutlich besseres Ansprechen zu beobachten, es ergibt sich eine mediane

rezidivfreie Zeit von 66 Tagen.

Die Differenz der Uberlebenszeiten weist keine statistische Signifikanz auf, am
ehesten aufgrund der sehr kleinen Anzahl an Patienten mit nicht-platinhaltiger
Therapie. Im Vergleich zu Amarasena et al. (2015) erreichten die mit Platin

behandelten Patienten im beobachteten Kollektiv eine etwas langere rezidivfreie Zeit.

Betrachtet man die Uberlebenszeiten der verschiedenen Therapiearme, stellt man
zunéchst fest, dass die Patienten mit platinhaltiger Chemotherapie einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber den unbehandelten Patienten hatten (median 251 Tage
gegeniuber 25 Tage). Eine nicht-platinhaltige Chemotherapie verldngerte das
Uberleben nur geringfiigig auf median 49 Tage.

Bei der Einordnung dieser Daten missen die unterschiedlichen Voraussetzungen der
Patienten Berucksichtigung finden: Durch Festlegung des Therapieregimes mit
Verzicht auf die effektive Platinkomponente fand bereits im Vorfeld der Therapie eine
Selektion besonders geschwéchter Patienten statt. Somit ist es, auch unabhangig von
der durchgefuhrten Therapie, wenig Uberraschend, dass diese Patientengruppe

weniger lange Uberlebte.

In einer Metaanalyse von randomisierten Studien, in denen zwei Patientengruppen
mit platinhaltiger oder platinloser Chemotherapie behandelt wurden, wurde dagegen
kein Unterschied im Gesamtiberleben festgestellt (Amarasena et al., 2015). In dieser
Untersuchung war der Anteil an Patienten mit Overall Response in der Platingruppe
zwar groRer, jedoch auch zum Preis groRerer Toxizitat. Dennoch ist die Platintherapie
als Therapie der ersten Wahl etabliert und von der Leitlinie empfohlen (AWMF, 2018).
Die Nebenwirkungen der Therapie wurden im Rahmen dieser Untersuchung nicht

erfasst, so dass hierzu keine Aussage getroffen werden kann.

Die Patientengruppe ohne Chemotherapie eignet sich nur bedingt als Kontrollgruppe,
da nur 25 % der Patienten innerhalb dieser Gruppe freiwillig auf eine Therapie

verzichteten. Der Grof3teil der Patienten dieser Gruppe verstarb dagegen vor Beginn
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einer moglichen Therapie (50 %) oder war in einem derart schlechten

Allgemeinzustand, dass eine Chemotherapie nicht méglich war (25 %).

5.5.3 Erstlinien-Chemotherapie
Verlauf nicht-platinhaltige 1%'line Therapie

Wie an anderer Stelle bereits diskutiert, erhielten nur wenige Patienten des
beobachteten Kollektivs eine nicht-platinhaltige Chemotherapie. Das Ansprechen auf
diese Therapie war mafig, ein Patient erlitt bereits wéhrend der Therapie einen
Progress, beim zweiten zeigte sich ein friher Progress nach Therapieende bei initial
gutem Ansprechen. Die Durchfiihrung einer zweiten Therapielinie war bei beiden
Patienten aufgrund der Komorbiditaten nicht mdglich. Aufgrund der kleinen
Patientenzahl kann Uber die Wirksamkeit einer nicht-platinhaltigen Erstlinientherapie

keine valide Aussage getroffen werden.

Verlauf platinhaltige 1%ine Therapie

Die Mehrzahl der Patienten erhielt eine platinbasierte Erstlinien-Chemotherapie und
konnte diese erste Linie regelhaft abschlieRen, bei lediglich 28,1 % wurde die
Therapielinie vor vollendetem viertem Zyklus vorzeitig beendet. Haufigste Ursache
hierflr war das Versterben des Patienten. Hierbei wurde nicht weiter differenziert, ob
der Tod aufgrund des Fortschreitens der malignen Erkrankung eintrat oder als Folge
der Toxizitdt der Chemotherapie, beispielsweise im Rahmen einer neutropenen
Sepsis. Beide Maglichkeiten hatten dabei eine gegenteilige Konsequenz. Trat der Tod
des Patienten als Folge der Toxizitat der Chemotherapie ein, war die Dosis war fur
den individuellen Patienten zu stark gewéhlt und eine niedriger dosierte Therapie
hatte womdoglich zu einer Lebensverlangerung gefuhrt. Fuhrte dagegen ein
Tumorprogress zum Versterben des Patienten, lag entweder eine Chemoresistenz
vor oder aber die Therapie wurde zu spéat begonnen oder nicht ausreichend hoch
dosiert. Eine Differenzierung dieser Falle gestaltet sich auch im klinischen Alltag

teilweise schwierig und war daher im Nachhinein in der Regel nicht mehr méglich.

Bei einigen Patienten war der reduzierte Allgemeinzustand als Abbruchgrund
dokumentiert. Auch in diesen Féallen ist im Nachhinein nicht mehr zu klaren, ob die
Reduktion des Allgemeinzustands im Rahmen der Therapie entstand oder bereits im

Vorfeld vorlag. Oft bedingt die zytostatische Therapie eine voribergehende
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Verschlechterung des Allgemeinzustands. Bei einigen Patienten war aufgrund eines
zuvor bereits grenzwertigen Karnofsky-Index die Therapiefahigkeit daraufhin nicht

mehr gegeben, so dass ein vorzeitiger Therapieabbruch erfolgen musste.

Auch der Wunsch des Patienten flihrte in zwei Fallen zum vorzeitigen Beenden der
Therapie. Vermutlich handelte es sich hierbei ebenfalls um Falle, in denen die
Chemotherapie als sehr unangenehm empfunden wurde, so dass die Patienten sich

gegen die Fortfihrung der Therapie entschieden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Toxizitdt der Chemotherapie trotz heute
verfligbarer supportiver und symptomatischer Ma3hahmen weiterhin ein groRes und
nur bedingt beherrschbares Problem darstellt. Gerade in Zeiten des
demographischen Wandels ist es daher von essentieller Bedeutung, die Dosierung
der Chemotherapie so hoch wie notig, aber auch so gering wie mdglich zu halten.
Dies gilt insbesondere fiir das Stadium Extensive Disease, bei dem die Palliation mit
Symptomkontrolle das erklarte Therapieziel darstellt.

Ansprechen auf platinhaltige Erstlinientherapie

Das Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie gilt als wichtiger prognostischer
Faktor. Wichtige Parameter zur Evaluation des Ansprechens sind die radiologische
Verlaufskontrolle mit standardisierter Bewertung nach RECIST und die Dauer bis zum
Auftreten eines Tumorrezidivs. Prognostisch positive Faktoren sind ein gutes
Ansprechen auf die erste Linie (radiologisch komplette oder partielle Remission,
stable disease) und eine lange rezidivireie Zeit. Als negative Prognosefaktoren gelten
ein Progress unter Therapie oder ein Friuhprogress nach Beendigung der

Therapielinie.

Die Mehrzahl der untersuchten Patienten zeigte ein gutes Ansprechen auf die
Erstlinientherapie (komplette oder partielle Remission mit Riickgang der Tumormasse
bei 65,7 %, stable disease bei 18,6 %). Dagegen zeigte sich bei 15,7 % der Patienten
ein Progress unter Therapie als Korrelat eines fehlenden oder ungenigenden
Ansprechens des Tumors auf die gewahlte Therapie. Insgesamt war das Ansprechen
bei den Patienten mit Extensive Disease damit schlechter als in der Gruppe mit
Limited Disease, in der alle Patienten auf die Erstlinientherapie ansprachen. Diese
negative Korrelation zwischen Tumorlast und Chemoresistenz ist bereits bekannt
(Foster et al.,, 2009): Wurden mehr Zellteilungen durchlaufen, liegt eine grol3ere

Anzahl an Tumorzellen vor. Zudem ist die Varianz der genetischen Ausstattung in
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den verschiedenen Tumorzellen gréRer. Die Wahrscheinlichkeit fir eine
Resistenzentwicklung einzelner Zellen steigt damit an. Sobald in einer einzelnen Zelle
eine Resistenz entstanden ist, befahigt diese die Zelle zum Uberleben und zur
Zellteilung auch unter Chemotherapie. Klinisch zeigt sich dies durch einen Progress
unter der Therapie. Ein friher Therapiebeginn ist daher auch im fortgeschrittenen

Stadium unbedingt anzustreben.

Mit 50,6 % erlitt die Mehrzahl der Patienten ein Rezidiv innerhalb von 90 Tagen nach
Therapieende (,resistant relapse®). 35,4 % der Patienten blieben mindestens 90 Tage
nach Abschluss der Erstlinientherapie ohne Rezidiv (,sensitive relapse®).
Erwartungsgemal’ profitierten Patienten, die eine Remission unter Erstlinientherapie
erreichten, auch langfristig starker von der Therapie: Die rezidivfreie Zeit der
Patienten mit kompletter oder partieller Remission unter Erstlinientherapie war mit
median 104 Tagen signifikant Ianger als bei den Patienten mit stable disease (median
61 Tage). Auch die Uberlebensdaten waren in der Gruppe mit gutem Ansprechen auf
die Erstlinientherapie am besten (median 348 Tage bei kompletter oder partieller
Remission). Die Gruppe mit maRigem Ansprechen (stable disease unter
Erstlinientherapie) tUberlebte mit median 251 Tagen deutlich kirzer, die geringste
Uberlebensdauer hatte wenig tberraschend die Gruppe mit progressive disease
unter Erstlinientherapie (median 180 Tage).

Insgesamt bestatigten die erhobenen Daten den bekannten prognostische Vorteil
(Kelly, 2013) der Patienten mit gutem Ansprechen (partielle oder komplette

Remission) und langer rezidivfreier Zeit (sensitive relapse).

5.5.4 Zweitlinientherapie

40 Patienten begannen eine Zweitlinienchemotherapie, dies entspricht 31,3 % der
Patienten mit platinhaltiger Erstlinientherapie. Leider waren die Grinde fur den

Verzicht auf eine zweite Therapielinie in 48,0 % der Falle nicht dokumentiert.

24,0 % der Patienten verstarben vor dem mdglichen Beginn einer zweiten
Therapielinie, in diesen Fallen ist unklar, ob ein Progress der Tumorerkrankung oder
Komplikationen durch die Erstlinientherapie zum Ableben der Patienten fihrten. In
20,0 % der Falle war der Allgemeinzustand nicht ausreichend fir eine zweite Linie
Therapie. Die Verschlechterung muss dabei im Verlauf der Erkrankung eingetreten

sein, da bei den betroffenen Patienten vor Beginn der ersten Linie Therapiefahigkeit
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bestanden hatte. Vor Einleitung der Erstlinientherapie bestand sowohl bei den
Patienten mit nur einer ersten Linie als auch bei denen mit zusatzlicher zweiter
Therapielinie ein Karnofsky-Index von median 80 %, lediglich der etwas sensitivere
Mittelwert zeigte eine kleine Differenz an (durchschnittlich 82,7 % bei Patienten mit
Erst- und Zweitlinientherapie gegentber 77,4 % bei alleiniger Erstlinientherapie).
Auch in diesem Fall ist im Nachhinein nicht mehr zu klaren, ob die Verschlechterung
des Allgemeinzustandes im Verlauf aufgrund eines Progresses oder in Folge der

Toxizitat der Erstlinienchemotherapie eintrat.
In 8,0 % der Falle war eine Zweitlinientherapie vom Patienten selbst nicht gewiinscht.

Insgesamt zeigte sich im Homburger Kollektiv somit sehr deutlich, dass die
Chemotherapie fur die Patienten eine nicht zu unterschatzende Belastung darstellt,
nur bei circa einem Drittel der Patienten wurde die Entscheidung fiir eine zweite
Therapielinie getroffen. Leider blieb in unserer retrospektiven Analyse in vielen Fallen
unklar, ob die Allgemeinzustandsreduktion als Folge der Grunderkrankung oder im
Rahmen der tumorspezifischen Therapie eintrat. Die Differenzierung dieser beiden
Félle ist im Klinischen Alltag von grofRer Relevanz, da sich hieraus unterschiedliche
therapeutische Konsequenzen ergeben.

Die bekannte Reduktion der Chemosensibilitat in der zweiten Linie gegeniber der
Erstlinienchemotherapie (Kelly, 2013; Pelayo Alvarez et al., 2013; Lara et al., 2016)
konnte auch im Rahmen dieser Untersuchung nachgewiesen werden: 25 % der
behandelten Patienten zeigten einen Progress unter Zweitlinientherapie, damit war
das Ansprechen auf Zweitlinientherapie deutlich schlechter (Progress unter
Erstlinientherapie in nur 7,8 % der Falle). Die Zweitlinientherapie wurde zudem bei
Uber der Halfte der Patienten (57,5 %) vorzeitig abgebrochen. Griinde hierfiir waren
neben dem Progress unter Therapie das Versterben der Patienten, Reduktion des

Allgemeinzustands oder Toxizitat der Therapie.

5.5.5 Dritt- und Mehrlinientherapie

Die Behandlung mit mindestens drei Therapielinien wird im Rahmen dieser Arbeit als
Mehrlinientherapie bezeichnet. Dieser unterzogen sich 12 Patienten, die eine
Drittlinientherapie begonnen hatten. Zur Durchfiihrung einer Mehrlinientherapie wird
in den Leitlinien bisher keine klare Empfehlung ausgesprochen, ihr Nutzen-Risiko-
Verhaltnis ist nicht abschlieRend geklart (Asai et al., 2014; Simos et al., 2014). In der
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Regel wird daher nach Abschluss oder Versagen der Zweitlinientherapie abhangig
vom Allgemeinzustand des Patienten die Entscheidung flr oder gegen eine weitere
Linie getroffen. Im beobachteten Kollektiv wurde bei 12 Patienten eine
Mebhrlinientherapie durchgefihrt (7,9 % aller Patienten mit Extensive Disease). Dies
entspricht einem Anteil von 30% an den Patienten mit Beginn einer
Zweitlinientherapie und einem Anteil von 85 % an den Patienten mit regelhaftem

Abschluss der Zweitlinientherapie (= 4 Zyklen).

Die Uberlebenszeiten der Patienten waren dabei umso besser, je mehr Therapielinien
durchgefuhrt wurden. Dabei muss jedoch die Tatsache Beachtung finden, dass vor
Beginn jeder weiteren Therapielinie eine erneute Patientenselektion stattfand: Bei
Patienten in schlechtem Allgemeinzustand wurde eher auf eine weitere Linie
verzichten als bei den Patienten in gutem Allgemeinzustand und konsekutiv guten
Voraussetzungen fur eine weitere Therapielinie. Ein Progress wahrend der
Drittlinientherapie trat in 25 % der Félle auf, dies entspricht der Quote an Patienten
mit Progress unter Zweitlinientherapie.

Bei einem der 12 Patienten mit Mehrlinientherapie (9 %) bestand ein Mischtumor,
dies entspricht in etwa dem Anteil von Patienten mit Mischtumor am Gesamtkollektiv
(5,3 %). Der Anteil an weiblichen Patienten in der Gruppe mit Mehrlinientherapie
betragt 33,3 %, liegt damit also gering hoher als im Gesamtkollektiv mit ED-SCLC
(27,0 %). Diese Abweichung kann moglicherweise aufgrund der geringen
Patientenzahl mit Mehrlinientherapie entstanden sein, ihre Relevanz bleibt zunachst

unklar.

41,7 % der Patienten in der Gruppe mit Mehrlinientherapie sind ehemalige Raucher,
gegeniuber dem Gesamtkollektiv (37,5 %) liegt die Zahl der ehemaligen Raucher
somit etwas hoher. Mit durchschnittlich 42,9 PY rauchten die Mehrlinien-Patienten
zudem etwas weniger als die Gesamtheit an Patienten mit Extensive Disease
(47,75 PY). Insgesamt bestatigen die erhobenen Daten die bekannte Risikoreduktion
durch Aufgabe des Rauchens (Chen et al., 2013).

Der Karnofsky-Index war leider in nur wenigen Fallen dokumentiert (3 der
12 Patienten), lag jedoch bei keinem dieser Patienten unter 80 %. Dies entspricht der
Erwartung, dass nur Patienten in wenig eingeschranktem Allgemeinzustand einer

Mehrlinientherapie zugefiihrt werden kdnnen.

Das mediane Alter der Patienten mit Mehrlinientherapie liegt bei 61 Jahren, die

Spanne reicht von 47 Jahren bis 74 Jahren. Insgesamt waren die Mehrlinien-
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Patienten damit jinger als das Gesamtkollektiv. Bei keinem Patienten tber 80 Jahren

wurde eine Mehrlinientherapie durchgefihrt.

10 der 12 Patienten (83,3 %) waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose frei von osséren
oder cerebralen Metastasen. Diese Metastasierungsorte waren somit seltener als im
Gesamtkollektiv, in dem nur 47,4 % der Patienten nicht von osséren oder cerebralen
Metastasen betroffen waren. Die bekannt schlechte prognostische Auswirkung dieser
Metastasierungsorte (Nugent et al., 1978; Kang et al., 2016) bestéatigt sich auch im

Rahmen dieser Analyse.

11 der 12 Patienten, die eine Dirittlinientherapie begannen, schlossen diese mit
mindestens 4 Zyklen regelhaft ab (91,7 %). Der Anteil an vorzeitigen
Therapieabbriichen ist damit gegentiber der Erstlinientherapie im Gesamtkollektiv mit
ED-SCLC deutlich geringer (vorzeitige Therapieabbriiche bei 63,3 % der Patienten
unter Erstlinientherapie). Dies ist zu erwarten, da die individuelle Indikation flr eine
Drittlinientherapie sicherlich noch strenger gepruft wurde als in der ersten Linie und
nur den Patienten eine Drittlinientherapie angeboten wurde, bei denen der
Allgemeinzustand diese auch erlaubte. Entsprechend der geringen Anzahl an
vorzeitigen Therapieabbriichen konnte bei den meisten Patienten eine erfreulich
lange rezidivfreie Zeit erreicht werden. Nur 4 Patienten sind der Gruppe resistent
relapse zuzuordnen, 8 Patienten (66,6 %) blieben mindestens 90 Tage nach
Abschluss der Erstlinientherapie rezidivfrei und sind damit als ,sensitive relapse“ zu
klassifizieren. Der Anteil an Patienten mit ,sensitive relapse® ist in der dritten Linie
damit hoher als in der ersten Linie (35,4 % nach der Erstlinientherapie). Das war so
nicht unbedingt zu erwarten, da die Chemoresistenz mit zunehmender Anzahl an
Therapielinien ebenfalls steigt. Dieses Phanomen trat — zumindest im beobachteten
Kollektiv - erst ab der Viertlinientherapie auf. Die Effektivitat einer Viertlinientherapie

war daher nicht mit der einer Erstlinienchemotherapie zu vergleichen.

Da in der Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms leider wenig Alternativen
zur Chemotherapie zur Verfiigung stehen, ist die gangige Praxis, Patienten mit guter
Therapievertraglichkeit und Wunsch nach Weiterbehandlung mit einer
Mehrlinientherapie zu behandeln, durch die erhobenen Ergebnisse durchaus zu
rechtfertigen. Naturlich sollte bei einer Mehrlinientherapie nochmals mehr die
Vertraglichkeit der Therapie im Fokus stehen, um dem palliativen Therapieziel von
bestmaoglicher Lebensqualitat gerecht zu werden. Zu diesem Zweck sollte auch eine

palliativmedizinische Anbindung angestrebt werden.
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5.5.6 Ganzschéadelradiatio
Haufigkeiten

Neben der Chemotherapie war die Ganzschadelbestrahlung die am haufigsten
durchgefuhrte Therapie. Dies ist nicht Uberraschend, da sie in den Leitlinien fir alle
Stadien empfohlen wird. Hierbei ist auch nicht entscheidend, ob eine cerebrale
Metastasierung vorliegt oder nicht, da die Schadelbestrahlung sowohl prophylaktisch
als auch therapeutisch bei nachgewiesener cerebraler Metastasierung durchgefuhrt
werden kann. Eine prophylaktische Schadelradiatio ist nach Leitlinie jedoch nur dann
sinnvoll, wenn durch die Erstlinientherapie eine komplette oder partielle Remission
erreicht werden konnte. Dies erklart, warum mit 47,4 % nur ein Teil der Patienten eine
Schadelradiatio erhielt. Bei den meisten Patienten (62,5%) erfolgte die

Ganzschadelradiatio im Rahmen eines palliativen Therapieregimes bei

nachgewiesener cerebraler Metastasierung.

Uberleben

Im Folgenden findet sich eine Ubersichtstabelle iiber die Durchfiihrung einer
Ganzschadelradiatio im Stadium Limited und Extensive Disease. Hierbei ergibt sich
eine ahnliche relative Verteilung in beiden Stadien. Im Stadium Limited Disease ist
der Anteil an Patienten mit prophylaktischer Radiatio wie erwartet etwas hoher. Als
Kontrollgruppe in der Uberlebenszeitanalyse konnen die Patienten herangezogen

werden, bei denen auf eine Ganzschadelradiatio verzichtet wurde.

Tabelle 13: Ganzschéadelradiatio

Unbekannter Prophylaktische Palliative GSR Verzicht auf GSR
Ansatz GSR
ED-SCLC 3 (2,0 %) 20 Pat. (13,2 %) 43 Pat (28,3 %) 86 Pat (56,6 %)
LD-SCLC 1(7,1 %) 3 (21,4 %) 2 (14,3 %) 8 (57,1 %)
ED+LD 4 (2,4 %) 23 (13,6 %) 45 (27,1 %) 94 (56,6 %)

Der positive Effekt einer prophylaktischen Ganzschadelbestrahlung wurde bereits in
vielen Studien nachgewiesen (Slotman et al., 2009; Rossi, Martelli and Di, 2013;
Péchoux et al., 2016). Auch im Rahmen dieser Arbeit war ein signifikanter
Uberlebensvorteil der Patientengruppe mit prophylaktischer Ganzschadelradiatio

nachweisbar: Sie Uberlebte mit median 449 Tagen signifikant langer als die

96



Kontrollgruppe mit Verzicht auf eine prophylaktische Schédelradiatio (median
175 Tage).

Auch bei den Patienten mit palliativer Schadelradiatio konnte ein Uberlebensvorteil
(median 236 Tage) gegenuber den Patienten ohne Schéadelradiatio gezeigt werden.
Mdglicherweise spielt in diesem Zusammenhang auch eine Rolle, dass bei Patienten
in stark reduziertem Allgemeinzustand und schlechter Prognose eher auf die

Durchfuihrung einer Radiatio verzichtet wurde.

5.5.7 Weitere Therapieansatze
Haufigkeiten

Andere Therapieansatze wie Operation oder lokale Bestrahlung wurden bei
insgesamt 28 Patienten durchgefihrt. Dies entspricht einem Anteil von 18,4 % an
allen Patienten im Stadium Extensive Disease, hiervon wurden 6 Patienten (3,9 %)
operiert und 22 Patienten (14,5 %) lokal bestrahlt. Diese recht geringe Zahl erklart
sich durch die Tatsache, dass diese lokalen Therapieansatze beim kleinzelligen
Lungenkarzinom nur in besonders gelagerten Fallen empfohlen werden (Wolf et al.,
2017):

Eine Operation kann beispielsweise bei singuldaren oder symptomatischen
Metastasen erwogen werden, alternativ kann bei symptomatischen, beispielsweise
ossaren Metastasen auch eine lokale Bestrahlung erfolgen. Auch bei guter
Ruckbildung des Primarius und bestrahlbaren Fernmetastasen stellt die
Strahlentherapie eine Ergadnzung zur klassischen Chemotherapie dar. Einen hohen
Stellenwert in der Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms hat die Radiatio auch
als Notfalltherapie bei oberer Einflussstauung. Der relativ hohe Anteil an Patienten
mit ergdnzender Radiatio im Rahmen dieser Untersuchung erklart sich durch die
vielfaltige Einsetzbarkeit der Strahlentherapie in der Therapie des kleinzelligen

Lungenkarzinoms.

Uberleben

Die besten Uberlebensdaten (median 1004 Tage) haben die Patienten mit operativer
Therapie. Ein moglicher Grund fir das gute Abschneiden dieser Gruppe liegt darin,

dass bereits mit dem Entschluss zur Operation auf zweierlei Weise eine
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Patientenselektion durchgefiuihrt wurde: Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer
Operation ist immer die Narkosefahigkeit des betreffenden Patienten. Diese wére bei
Patienten in stark reduziertem Allgemeinzustand oder mit schweren, beispielsweise
kardialen oder pulmonalen Nebenerkrankungen, nicht gegeben. Mit der Entscheidung
zur Operation wurde damit ein eher fittes Patientenkollektiv selektiert. Eine operative
Therapie ist zudem nur dann angezeigt, wenn symptomatische oder singulare
Metastasen vorliegen. Bei singularen Metastasen ist die Tumorlast insgesamt eher
gering, was wiederum mit einem prognostischen Vorteil assoziiert ist. Lagen
symptomatische Metastasen bei einem Patienten mit disseminierter Metastasierung
vor, wurde aufgrund der schlechten Prognose sicherlich eher von einer Operation
abgesehen. Insgesamt wurden fir die Gruppe ,operative Therapie® somit Patienten
mit guten Ausgangsbedingungen fiir ein langes Uberleben selektiert, was die guten
Uberlebensergebnisse dieser Gruppe erklaren kénnte.

Patienten mit lokaler Radiotherapie Giberlebten median 293 Tage und damit langer als
die Gruppe mit nur einer platinbasierten Chemotherapie (median 209 Tage). Diese
Verlangerung der Uberlebenszeit ist im Rahmen dieser Arbeit nicht sicher zu erklaren.
Wie bereits erwahnt, wére beispielsweise die notfallméaRige Radiatio bei oberer
Einflussstauung eine Indikation fur eine lokale Bestrahlung. In diesem Fall ist jedoch
von einem starken Tumorwachstum mit hoher Tumorlast auszugehen, die Prognose
ware damit als eher schlecht einzuschéatzen. Auch bei den Patienten, bei denen trotz
durchgefuhrter Chemotherapie zur Lokalkontrolle zusétzlich eine Bestrahlung
durchgefuihrt werden musste, ist eher von einem aggressiven Verlauf und damit einer
schlechteren Prognose auszugehen. Auch eine symptomatische Radiatio,
beispielsweise von schmerzenden Knochenmetastasen, ist tblich. In diesem Fall
steht jedoch die Symptomkontrolle und nicht die Verlangerung der Uberlebenszeit im
Vordergrund. Die prognostische Auswirkung einer lokalen Radiatio ist auch aufgrund
der geringen Gruppengréf3e der einzelnen Therapiearme im Rahmen dieser Arbeit

nicht sicher zu beurteilen.
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5.6 Labordiagnostik
5.6.1 Laktat-Dehydrogenase (LDH)

Haufigkeiten

Bei 93,4 % unserer Patienten im Stadium Limited oder Extensive Disease sind die
LDH-Werte vor Therapieeinleitung bekannt, die Vollstandigkeit ist damit als sehr gut
zu bewerten. Wie erwartet war die LDH als Marker des Zellzerfalls haufig in den
pathologischen Bereich erhéht. Bei ausnahmslos allen Patienten mit stark erhohter
LDH lag ein fortgeschrittenes Stadium vor. Andererseits war bei vielen Patienten auch
im fortgeschrittenen Stadium ein physiologischer LDH-Wert messbar. Damit zeigt sich
die nicht ausreichende Sensitivitat der LDH, die einem Einsatz als Screening-

Parameter im Weg steht, auch im Rahmen dieser Analyse.

Uberleben

Die LDH ist als Faktor zur Abschatzung der Prognose etabliert (Mohan et al., 2006;
Peng et al., 2016). Auch anhand des untersuchten Kollektivs ist die prognostische
Bedeutung der LDH nachzuvolliziehen: Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit
physiologischer LDH ist signifikant besser als die der Patienten mit erhéhten Werten.
Da die LDH einen Routine-Laborparameter darstellt und zudem eine Mdglichkeit zur
Abschatzung des Zellzerfalls und der Tumorlast ist, sollte sie vor Beginn jeder
tumorspezifischen Therapie bestimmt werden. Der Ausgangswert vor Beginn der
Therapie kann wertvoll sein, um einen moglichen Anstieg im Verlauf der Erkrankung

als Zeichen eines Tumorrezidivs einfach detektieren zu konnen.

5.6.2 Neuronen-spezifische Enolase (NSE)

Die Bestimmung der NSE-Werte wird in der Leitlinie zwar nicht direkt empfohlen, aber
als Moglichkeit aufgezeigt. Gangige Praxis an der Universitatsklinik Homburg ist, die
NSE-Werte nur in Einzelféllen zu bestimmen. Aufgrund der geringen Anzahl
vorliegender Werte war eine Analyse im Rahmen dieser Untersuchung nicht sinnvoll.
Die NSE-Bestimmung stellt fir Einzelfdlle eine labordiagnostische Option dar,
beispielsweise bei nachgewiesener pulmonaler Raumforderung und fehlender
Moglichkeit einer Histologiegewinnung. Da die Histologiegewinnung jedoch immer

angestrebt werden sollte, und ein Verzicht hierauf nur sinnvoll ist, wenn eine Therapie
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definitiv nicht gewinscht oder maglich ist, trifft diese Situation auf nur wenige Falle
zu. Hilfreich ware eine Bestimmung auch, um einen Ausgangswert zu dokumentieren
und ein Rezidiv méglichst frih erkennen zu kénnen. Daher bleibt zu diskutieren, ob
die NSE-Bestimmung bei Patienten mit nachgewiesenem kleinzelligen

Lungenkarzinom in den diagnostischen Standard aufgenommen werden sollte.
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6 Anhang

Tabelle 14: Patienten mit Zweittumor

Kenn-
zahl

11

15

19

25

26

29

47

59

61

62

85

90

95

98

106

111

Ge-
schlecht

w

M

ED
Zweittumor

1997

01/2007

10/2007

2002

1988

04/2008

12/2008

1.) 2000

2.) 1995

04/2008

2001

04/2002

07/2003
04/2005

1979

02/2004

11/2000

Art Zweittumor

Magenkarzinom

Malignes Melanom
Aderhaut

Kolonkarzinom

Morbus Hodgkin

Malignes Melanom

Kleinzelliges

Karzinom linke Leiste

Hypopharynx-
Karzinom

1.) Adenokarzinom
Harnblase

2.) Larynxkarzinom

Prostatakarzinom

Prostatakarzinom
Urothelkarzinom
linker Harnleiter
Rektumkarzinom
Prostatakarzinom
Zervixkarzinom
Urothelkarzinom
Harnblase

Sigmakarzinom
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Therapie

Magenresektion

Brachytherapie

Hemikolektomie

Kombinierte Radio-
Chemotherapie

Exstirpation, 5 Zyklen
CTX

Exstirpation ohne
Nachtherapie

Radiatio

1.) TUR-B

2.) 0P
Radikale
Prostatektomie,
neoadjuvante
hormonablative
Therapie

Radikale
Prostatektomie

Nephrektomie links

Rektumexstirpation
Radiatio

Radikal-OP,
Endobrachytherapie

TUR-B, Anlage eines
lleum-Conduits

OP, Chemotherapie

Diagnose
ED-SCLC

07/2010

09/2007

01/2010

08/2009

07/2006

01/2009

02/2009

02/2006

10/2010

02/2010

08/2007

03/2009
11/2005

06/2004

05/2007

10/2009

Einschluss

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Ja

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja




124

129

130

134

138

139

147

150

161

165

170

175

178

183

184

186

09/2004

05/2007

2000

02/2004
07/2006

02/2004

12/2006,
Rezidiv
09/2008
2002
2011
06/2006

09/2005

10/2000

1.) 1998

2.) 1999
07/2008
1987

1997

Parotiskarzinom
Niedrig malignes B-
Zell-Lymphom

Mammakarzinom

Vulvakarzinom
Kolonkarzinom

Mammakarzinom

Rektumkarzinom

Supraglottisches
Larynxkarzinom

V.a. Nierenzell-
karzinom

Plattenepithel-
karzinom Blase

Grof3zelliges
Tonsillenkarzinom

Prostatakarzinom

Urothelkarzinom
Harnblase

1.) Kolonkarzinom

2.) Blasenkarzinom
Prostatakarzinom
Morbus Hodgkin

Plattenepithel-
karzinom Mundboden
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Paroidektomie, Neck
dissection, Radiatio

Unbekannt
Ablatio mammae,
adjuvante
Chemotherapie
Tamoxifen
Vulvektomie

Hemikolektomie

Radiatio,
Chemotherapie

Rektumresektion,
Chemotherapie
(FOLFOX, FOLFIRI)

Laryngektomie, Neck
dissection

Keine

TUR-B

RO-Resektion

Zyto-Prostata-
Vesikulektomie,
pelvine Lymphaden-
ektomie (RO-
Resektion)

1.) Hemikolektomie
rechts

2)TUR-B
Resektion
Radiochemotherapie

Resektion

12/2008

01/2007

08/2011

06/2006

11/2007

09/2009

05/2008

12/2006

08/2011

06/2006

11/2005

09/2006

01/2009

03/2009

12/2010

10/2007

Nein

Nein

Ja

Nein

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Ja




Tabelle 15: Patienten Limited Disease

ED Dauer Art der Therapie Rezidiv Bemerkung Uberleben | Sterbe-
Datum Therapie Datum (Tagen) datum
bekannt
1 | 08.02.05 | 1.03/05 | 1.Sequentielle RCT 2nd line Gesichert | nein
— 09/05 (6 Zyklen ICE), Therapie 743
Radiatio abgelehnt
Mediastinum +
Tumorregion (50,4
2. 1105 | &Y
2. proph. GSR 02/07: neue
cerebrale
Filiae
2 15.08.05 | 1. 09/05 | 1.1%'line CTX: unbekannt Simultane RCT 222 ja
—01/06 6 Zyklen ICE, 3. und aufgrund der
6. Zyklus grof3en
dosisreduziert Tumormasse
nicht mdglich
3 | 29.09.09 | 1.09/09 | 1.1stline CTX 12/09: neue 1stline CTX nach | 147 ja
-11/09 (3 Zyklen Cisplatin/ cerebrale 3 Linien
Etoposid) Filiae abgebrochen
2.02/10 | 2. palliative GSR 02/10: diffuse | (reduzierter AZ)
hepatische
Filiae)
4 | 10.04.08 | 1.05/08 | 1.1%line CTX: 03/09 Lokal- Prophylaktische | Gesichert | nein
—08/08 6 Zyklen Carboplatin/ | rezidiv GSR abgelehnt 554
Etoposid
2.03/09 | 2.2"line CTX:
—08/09 6 Zyklen Carboplatin/
Etoposid 08/09 neue
3.08/09 | 3.39line CTX Eﬁi';“eona'e
—10/09 3 Zyklen Hycamtin
mono
5 17.09.07 | 1. 09/07 | 1. sequentielle RCT: 416 ja
— 04/08 6 Zyklen ICE plus
Radiatio
Tumorregion und
Mediastinum (50,4
2 omoa | o708 neve
—10/08 2. 2" line CTX Filiae
4 Zyklen Carboplatin/
Etoposid
6 | 09.06.04 | 1.06/04 | 1. Sequentielle RCT: 1274 ja
—12/04 6 Zyklen Irinotecan/
Cisplatin plus
Radiatio
Tumorregion und
Mediastinum (50,5
Gy), prophylaktische | 07/06
GSR Lokalrezidiv
2.07/06 | 5 ondjine CTX:
—11/06 6 Zyklen ICE 08/07
Lokalrezidiv
3.08/07 | 3 3ujine CTX:
—1107 | g 7ykien EPICO
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7 | 09.07.10 | 1.07/10 | 1.1%line CTX: Radiatio (RCT) 424 ja
-11/10 6 Zyklen Cisplatin/ war ebenfalls
Etoposid vorgesehen,
. keine
2.12/10 és—p—\% hylaktische | g3/11 diesbeziigliche
- Lokalrezidiv Dokumentation
3.04/11 | 3.2"line CTX: und ndr;
—06/11 | 4 Zyklen EPICO Lymphknoten- él%?(“ﬂ 2"line
Rezidiv .
Patientenwunsch
8 | 06.12.11 | 1.01/12 | 1. 1s'line CTX: Abbruch der Gesichert nein
-03/12 3 Zyklen Carboplatin/ 1stline CTX bei 152
Etoposid AZ-Reduktion
und Infekt, lost to
follow up
9 | 09/04 1.09/04 | 1. 1%line CTX 04/2013: X X
—01/05 4 Zyklen Cisplatin/ Erstdiagnose
Irinotecan 06/06 - Adenokarzinom
Lokalrezidiv > weitere
2.06/06 | 2.0P: .Obe.rlappen- Betrachtung
resektion links nicht méglich
3.07/06 | 3.2"line CTX: 6
—11/06. | Zyklen ICE 02/10
4. 03/10 4. OP: Lokalrezidiv
Pneumektomie links
5.05/10 | 5.3%line CTX:
- 07/10 4 Zyklen Carboplatin/
Etoposid
10 | 08/07 1.09/07 | 1. 1%line CTX Auf Radiatio Gesichert | nein
—01/08 6 Zyklen Carboplatin/ verzichtet (Alter), | 380d
Etoposid 05/08 neue 2"line CTX
ossére und abgelehnt
cerebrale
Filiae
11 | 03/11 1.03/11 | 1. Sequentielle Lost to follow up | Gesichert | nein
-07/11 Radiochemotherapie nach 1. Zyklus 755d
6 Zyklen Carboplatin/ 7" line CTX
Etoposid, Radiatio
Tumorregion 45 Gy
2.08/11 2. prophylaktische 11/11 neue
- 09/11 GSR (30 Gy) pulmonale
3.11/11 | 3.2"line CTX Metastase
-01/12 4 Zyklen Topotecan 02/12
4.04/12 | 4.39line CTX Progress
- 06/12 5 Zyklen Carboplatin/ 07/12
Etoposid Progress
unter
Carboplatin/
Etoposid
5.07/12 5. 4" line CTX 10/12
—10/12 5 Zyklen Docetaxel Progress
mono
unter
Docetaxel
6. 5" line CTX 01/13
6.11/12 2 Zyklen EPICO Progress
-01112 unter EPICO
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02/13

7.01/13 | 7.6™Mline CTX Progress
-02/13 Bendamustin mono unter
8.03/13 | 8. 7" line CTX Bendamustin
-? Gemcitabin (= 1
Zyklus)
12 | 24.08.09 | 1. 08/08 1. OP: atypische 432 ja
Keilresektion rechter
Unterlappen
12/08
2.08/08 | 2. sequentielle RCT : :
—12/08 5 Zyklen Carboplatin/ Er?j |3cr)?;ié1ilt<it |oerr1
Etoposid, Radiatio 9
» Abbruch RCT
Tumorregion und wegen
Me‘::a;';”“k?‘ ‘%TG){) 08/08 neue | Hamatoxizitét
nac yKien cerebrale
3.08/08 | 3.2"line CTX Filiae
—09/08 1 Zyklus Carboplatin/ Prophylaktische
Etoposid Schéadelradiatio
ist wohl erfolgt,
Daten hierzu
liegen nicht vor
->Verzicht auf
palliative GSR
Nach 1 Zyklus
2"line CTX
keine weitere
Therapie
gewiinscht
13 | 20.05.08 | 1. 05/08 | 1.sequentielle RCT Chemotherapie 3163 ja
—07/08 3 Zyklen Carboplatin/ nach 3 Zyklen
Etoposid, danach nicht fortgefuhrt
Radiatio bei reduziertem
Tumorregion und AZ
2 10/08 Mediastinum

2. prophylaktische
GSR
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Tabelle 16: Verlauf der Patienten mit Mehrlinientherapie

Ken Anzahl Alter Ge- M- Kar- Initiales GSR 1st line Re- 2nd line 3rd line 4th line 5th line 6th line 7th line Uberle-
nzah Linien schlec Sta- nofsky- Anspre- lapse ben
| ht dium Index (%) chen 1st line (Tage)
71 3 63 M Hep, X CR/PR prophy- | Cisplatin/Iri- Sensi- Topotecan EPICO (4 X X X X 579
bra laktisch notecan (4 tive re- (4 Zyklen) Zyklen)
Zyklen) lapse resistant -resistant
relapse relapse
73 4 51 M Hep X CR/PR prophy- | Cisplatin/Iri- Sensi- EPICO (5 Topotecan Carbopla- X X X 836
laktisch notecan (4 tive re- Zyklen) (6 Zyklen) tin/Etopo-
Zyklen) lapse ->sensitive ->sensitive sid (5
relapse relapse Zyklen)
rezidiv-
freie Zeit
unbe-
kannt
101 3 57 W Cut X CR/PR prophy- Cisplatin/E- Sensi- Topotecan EPICO (4 X X X X Zensiert
laktisch toposid (6 tive re- (3 Zyklen) Zyklen) 455
Zyklen) lapse ->progres- —>rezidiv-
sive disease freie Zeit
unbekannt
104 3 60 M Cervi- X CR/PR palliativ | Cisplatin/Iri- Sensi- ICE (4 Zyk- ICE (1 Zyk- X X X X 1004
kale LK notecan (4 tive re- len) lus)
Zyklen) lapse ->sensitive “rezidiv-
relapse freie Zeit
unbekannt
108 5 66 M Bra, X X palliativ Carbopla- X Topotecan Etoposid (3 EPICO (6 Topote- X X 695
hep tin/Etoposid (6 Zyklen) Zyklen) Zyklen) can
(Abbruch resistant ->progres- re- “rezidiv-
nach 1 Zyk- relapse sive disease | sistantre- freie Zeit
lus bei tox. lapse unbe-
KM-Scha- kannt
den)
137 4 74 W Hep, X CR/PR prophy- Carbopla- Sensi- Topotecan EPICO (2 Car- X X X 545
0ss laktisch | tin/Etoposid tive re- (6 Zyklen) Zyklen) boplatin/E
(6 Zyklen) lapse resistant ->progres- toposid (3
relapse sive disease Zyklen)
->pro-
gressive
disease
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144 64 Hep, 80 CR/PR X ICE (6 Zyk- Re- Topotecan EPICO (4 Car- X X X 457
adr, lie len) sistant (3 Zyklen) Zyklen) boplatin/E
relapse -progres- -resistant toposid
sive disease relapse (Anzahl
Zyklen?)
-lost to
follow up
149 62 Pul, X SD X Carbopla- Sensi- EPICO (3 Topotecan Bendamu Paclitaxel Gemci- Tro- Zensiert
ple, ren tin/Etoposid tive re- Zyklen) (6Zyklen) stin (2 /Car- tabin (3 fosfami 601
(5 Zyklen) lapse ->Progres- ->sensitive Zyklen) boplatin Zyklen) d
sive disease relapse ->pro- (2 Zyklen) ->pro- lost
gressive ->pro- gressive to fol-
disease gressive disease low up
disease wahren
d Ther-
apie
150 51 Hep, X CR/PR X ICE (6 Zyk- Re- EPICO (1 Cispla- Etoposid Topo- X X 532
0ss len) sistant Zyklus) tin/Bleomy- (2 Zyklen) tecan (2
relapse ->progres- cin/Vindesin ->pro- Zyklen)
sive disease (2 Zyklen) gressive “lost to
->Progres- disease follow up
sive disease
169 47 Bra, X CR/PR palliativ Cisplatin/E- Re- EPICO Topotecan Paclitaxel X X X 464
hep, toposid sistant (Zyklen?) (Zyklen?) 4 Zyklen
Larynx relapse ->Progres- ->Progres- lost to
sive disease | sive disease follow up
177 59 Hep, 80 CR/PR prophy- Cisplatin/E- Sensi- Cisplatin/E- Topotecan EPICO (6 Car- Docetaxel X 1463
0ss laktisch toposid tive re- toposid (6 (4 Zyklen) Zyklen) boplatin/E | (Zyklen?)
(6 Zyklen) lapse Zyklen) ->sensitive Sre- toposid (4
->sensitive relapse sistant re- Zyklen)
relapse lapse Sre-
sistant re-
lapse
178 69 Hep 80 CR/PR palliativ ICE (6 Zyk- Re- EPICO (1 Car- X X X X 289
len) sistant Zyklus) boplatin/Eto
relapse -progres- posid
sive disease (Zyklen?)
-lost to fol-
low up
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8 Abkilrzungsverzeichnis

ACTH

AGR

ALK

ALT

AST

BAL

BRAF

CD56

CR

CT

CTLA-4

DLL-3

ECOG

ED

EGFR

EML-4

EPICO

Et al.

FDG-PET

HE

IASLC

ICD

ICE

Adrenocorticotropes Hormon

Albumine globuline ratio

Anaplastic lymphoma kinase
Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase

Broncheoalveolare Lavage

B-rapidly accelerated fibrosarcoma

Neural cell adhesion molecule 1

Complete Response

Computertomographie

cytotoxic T-lymphocyte antigen-4
Delta-Like-Protein3

Eastern Cooperative Oncology Group

Extensive disease

Epidermal growth factor receptor

Echinoderm microtubule-associated protein-like 4
Vincristin/Epirubicin/Cyclophosphamid

Et alii (und andere)
Fluor-Desoxy-Glukose-Positronen-Emissions-Tomographie
Hamatoxylin-Eosin

International Association for the Study of Lung Cancer

International Statistical Classification of Diseases and related Health

Problems

Iphosphamid/Carboplatin/Etoposid
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LD Limited disease

LDH Laktat-Dehydrogenase

MRT Magnetresonanztomographie

NSCLC Non small cell lung cancer

NSE Neuronenspezifische Enolase

oS Overall survival

PD Progressive disease

PD-1 Programmed death 1 receptor

PD-L1 Programmed death 1 ligand 1

PFS Progression-free survival

PR Partial response

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
SCLC Small cell lung cancer

SD Stable disease

SIADH Syndrom der inaddquaten ADH-Ausschittung
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

uICC Union internationale contre le cancer

VALSG Veterans affairs lung study group

VEGF Vascular endothelial growth factor

WHO World Health Organisation
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