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Das Bronchialkarzinom gehort zu den prognostisch unglnstigsten Tumorentitaten. Es
stellt in Deutschland derzeit die haufigste Krebstodesursache beim Mann dar und liegt
nach dem Mamma- und Kolonkarzinom auf Platz drei bei der Frau, wobei eine
kontinuierliche Zunahme der Inzidenz, insbesondere bei den Frauen, zu beobachten
ist. Etwa 20% davon sind SCLC mit einer besonders schlechten Prognose.

Grundlage dieser Arbeit sind Daten der HALLUCA-Studie, im Rahmen dieser
epidemiologischen Feldstudie wurden zwischen 1995 und 2000 im ehemaligen Bezirk
Halle alle Patienten mit einem Bronchialkarzinom erfasst. Insgesamt 1696
Erkrankungsfélle konnten so identifiziert werden, wovon 372 Patienten den
histologischen Typ eines Kleinzelligen Bronchialkarzinoms aufwiesen und hier im
Speziellen hinsichtlich prognostischer Faktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit
untersucht wurden. Dabei galt dem Einfluss des Tumorstadiums zum
Diagnosezeitpunkt besonderes Interesse, wobei die Einteilung entsprechend dem
TNM Stadium nach UICC erfolgte. Des Weiteren wurde die Abhangigkeit der
Uberlebenszeit von der Metastasenlokalisation bei Patienten im Tumorstadium IV, dem
Geschlecht, dem Alter, dem klinischen Leistungszustand (ECOG) und der Behandlung
mit einer Chemotherapie in dieser Arbeit herausgearbeitet.

Fur die Faktoren Alter, Geschlecht, ECOG und Chemotherapie konnte eine
prognostische Signifikanz in der univariaten Analyse nachgewiesen werden, Gleiches
gilt fir die in dieser Arbeit zusammengefassten TNM Tumorstadien I-llb, IlI, IV.
AuRerdem ergaben sich fiir die Metastasenlokalisation die besten Uberlebenszeiten fir
Patienten mit intrapulmonalen Metastasen sowie Nebennierenmetastasen. In der
multivariaten Analyse bestatigt sich der prognostische Einfluss des Tumorstadiums und
der Chemotherapie als Primartherapie auf das Uberleben bei Patienten mit SCLC.

Die im Rahmen dieser Analysen gewonnenen Daten sprechen fur die Notwendigkeit
des genauen Patienten- und Tumorstaging bei Vorliegen eines Kleinzelligen
Bronchialkarzinoms im klinischen und ambulanten Alltag, da sich hieraus
prognostische Aussagen zum Uberleben ableiten lassen und ein therapeutischer

Nutzen durch individuelle Behandlungskonzepte mdéglich erscheint.

Schdssow, Katrin: Prognostische Faktoren, stadien- und metastasenabhangiges
Uberleben bei Patienten mit Kleinzelligem Bronchialkarzinom.

80 Seiten, 21 Tabellen, 9 Abbildungen; 2009

Halle/Saale, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultat,

Dissertation.
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1. Einleitung

Im Jahr 2000 stellte der Lungenkrebs in Deutschland, den geschatzten Neuerkrank-
ungen zufolge, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die dritthdufigste Erkrankung
dar. Mit einem aktuellen Anteil von 16% aller Krebsneuerkrankungen bei den Mannern
ist seit dem Ende der 80er Jahre in Deutschland zwar ein rucklaufiger Trend der
Inzidenz zu beobachten, bei den Frauen dagegen steigt die Inzidenz  des
Lungenkrebses weiterhin kontinuierlich an und macht mit mittlerweile 10400 Neuer-
krankungen 5,4% aller bdsartigen Neubildungen aus. Jahrlich erkranken damit ca.
40000 Menschen in Deutschland an einem Bronchialkarzinom.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate wird fiir beide Geschlechter dhnlich mit etwa 13%
bei Mannern und 14% flr Frauen angegeben. Der Anteil des Lungenkrebses an allen
Krebstodesfallen liegt bei Mannern bei 26,8 % und steht damit an erster Stelle. Mit
9,8% ist das Bronchialkarzinom bei Frauen die dritthdufigste Krebstodesursache in
Deutschland. Der Lungenkrebs gehért zu den prognostisch unglinstigsten Krebs-
formen, die Heilungsrate betragt weniger als 10% Uber alle histologischen Typen und

Tumorstadien hinweg (121).

Histopathologisch werden vier Typen des Bronchialkarzinoms unterschieden. Neben
Adenokazinomen, Pattenepithelkarzinomen und Grofizelligen Karzinomen finden sich
mit einem Anteil von ca. 20% Kleinzellige Bronchialkarzinome, wobei im Verlauf der
letzten Jahre ein Shift des Histologieverhaltnisses mit Zunahme des Anteils Kleinzel-
liger Bronchialkarzinome beobachtet werden konnte (242).

Kleinzellige Bronchialkarzinome haben ihren Ursprung in endokrinen Zellen des Re-
spirationstraktes und der signifikante Unterschied zu den Nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinomen besteht in der hohen Mitoserate mit einer ausgesprochen kurzen
Tumorverdopplungszeit von nur 29 Tagen (79). Hieraus ergibt sich sowohl eine gute
Radio-und Chemosensibilitat, aber auch die Potenz, chemoresistente Zellinien zu
entwickeln (200). Klinisch imponiert das SCLC damit durch eine rasche Progredienz,
frihe hdmatogene Metastasierung sowie hohe lokoregionare Rezidivneigung (35). Das
aggressive biologische Profil des Kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit kurzer
symptomatischer Periode und friher Dissemination erklart die Notwendigkeit einer
frihestmaoglichen Therapieeinleitung, welche nach genauer Typen- und Stadiendefi-
nition festgelegt und an die individuelle Situation des Patienten angepasst werden
sollte. In 66% der Falle liegt zum Zeitpunkt der Diagnose jedoch bereits eine

Metastasierung vor, womit kein kurativer Therapieansatz mehr gegeben ist (195).
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2. Theoretischer Hintergrund

21 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Das Bronchialkarzinom stellt sowohl weltweit als auch in Deutschland die haufigste
Krebstodesursache dar. Die Inzidenz des Bronchialkarzinoms liegt in Deutschland bei
55 pro 100 000, der Anteil Kleinzelliger Karzinome wird mit einer Inzidenz von 11 pro
100 000 angegeben. Damit ist das Bronchialkarzinom, was die Krebsneuerkrankungen
betrifft, der dritthaufigste maligne Tumor bei beiden Geschlechtern (7, 31, 60, 61, 71,
144, 168). Als einer der wenigen malignen Tumoren nahm seine Inzidenz in den
Landern der westlichen Welt weiter zu. Diese steigt jahrlich um 0,5% und ist damit
groRer als die von kolorektalen Karzinom, Mammakarzinom und Zervixkarzinom
zusammengenommen. Insbesondere bei den Frauen ist eine steigende Tendenz der
Erkrankung zu beobachten, der mittlere jahrliche Zuwachs betrug 1998 3,5% und war
mit 6,3% in der Altersgruppe der 45-bis 60-jahrigen Frauen besonders stark (87).
Regionale Unterschiede finden sich flir Nordamerika, hier besteht die hdchste Inzidenz
fur Frauen, gefolgt von Nordeuropa. Fiur Manner sind die meisten Neuerkrankungen in
Osteuropa zu verzeichnen, gefolgt von Nordamerika und Westeuropa (158, 171). Im
EU-Vergleich liegt Deutschland mit der Inzidenz fir Lungenkrebs fir Manner und
Frauen im mittleren Bereich (121).

In den USA verursachte das Bronchialkarzinom bereits 1993 34% der Krebstodesfalle
beim Mann und 22% der bei der Frau und stand damit bei beiden Geschlechtern an
erster Stelle der Krebstodesursachen (214). Farbige der Vereinigten Staaten haben
sowohl die héchsten Inzidenz- als auch Sterberaten am Bronchialkarzinom und die in
den USA in den letzten Jahren zu beobachtende, abflachende Sterberate beim Mann
trifft auf Farbige nicht zu (158, 214). Ein =zeitlicher Zusammenhang zwischen
Raucherpravalenz und Sterberate ist bewiesen. Noch bis Ende der 30er Jahre stieg
die Raucherpravalenz, eine permanente Zunahme der Lungenkrebsmortalitat bei
beiden Geschlechtern bis in die 80er Jahre war die Folge (234).

2002 konnte in Deutschland das Bronchialkarzinom als Todesursache unter allen
Tumorerkrankungen bei ca. 30% der Manner und einem Zehntel der Frauen identifi-
ziert werden, wobei ein progredienter Anstieg der Sterberate bei den Frauen auffallt
(215).
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Demographische Beobachtungen in der Zeit von 1972 bis 1986 an tber 1500 ameri-
kanischen Patienten mit einem Bronchialkarzinom ergaben ebenfalls einen Anstieg
der Anzahl weiblicher Patienten, aulerdem konnte eine Zunahme der Metastasenzahl
im Sinne mehrerer Lokalisationen beobachtet werden. Der klinische Leistungszustand
der Patienten besserte sich in dieser Studie hingegen Uber alle Tumorstadien hinweg
(213).

2.2 Atiologie des Bronchialkarzinoms

Die Hauptursache des Bronchialkarzinoms stellt zu 85-90% das inhalative Zigaretten-
rauchen dar (12, 93, 183, 200). Auch das Rauchen von Pfeife oder Zigarren zeigt ein
dem Zigarettenrauchen ahnliches Wirkungsprofil (19). Es besteht eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung, das heil3t, das relative Risiko an einem Bronchialkarzinom zu erkranken,
steigt mit dem kumulativen Nikotin-Index. So hat sich nach 20 Jahren Nikotinabusus
das relative Erkrankungsrisiko bereits mehr als verzehnfacht (12, 22, 126). Uber 90%
der Patienten mit Bronchialkarzinom sind langjahrige Raucher (93, 144, 159). In den
USA steht das Bronchialkarzinom an erster Stelle der durch das Rauchen verursachten
Todesfalle und hat damit arteriosklerotische Erkrankungen auf Platz 2 verdrangt (208).
Ebenso geht das Passivrauchen mit einem erhéhtem Risiko einher, an einem Bron-
chialkarzinom zu erkranken. Dieses Risiko wird gegenliber dem Nichtexponierten um
20-24% erhdht angegeben (98, 99). Passivrauchen ist durch die Exposition von ca.
20% exhaliertem Hauptstromrauch und 80% Seitenstromrauch charakterisiert, welcher
besonders reich an Karzinogenen und toxischen Substanzen ist (140). Die durch
passives Rauchen verursachten Todesfalle werden in Deutschland auf ca. 500-600
Falle, in den USA auf 3000 Falle jahrlich geschatzt (87, 228).

Das Bronchialkarzinomrisiko sinkt nach Aufgabe des Rauchens in einer Zeitspanne
von 5 bis 10 Jahren wieder ab, erreicht jedoch nicht das der Nichtraucher sondern
bleibt mit einem Risiko um den Faktor 2,0 erhoht.

Sowohl aktives als auch passives Rauchen hat eine chronische oxidative Belastung
der Lunge zur Folge. Diese wird zum einen durch reaktive Sauerstoffspezies verur-
sacht, welche mit jedem Zigarettenzug inhaliert werden (101, 179). Zum anderen
kommt es durch den inhalierten Zigarettenrauch zu einer Akkumulierung von Entzin-
dungszellen im Alveolarraum durch den Einstrom von neutrophilen Granulozyten sowie

Steigerung der Alveolarmakrophagen durch Rekrutierung von Blut-Monozyten, die
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ihrerseits reaktive Sauerstoffspezies generieren. Die Alveolarmakrophagen von
Rauchern weisen eine gesteigerte oxidative Aktivitat auf (163).

Neben dem Zigarettenrauch werden Berufsstoffe, d.h. Arbeitsstoffe mit nachgewie-
sener lungenkrebsfdérdernder Wirkung flir maximal 8% der Lungenkrebstodesfalle
verantwortlich gemacht (47). So ist unter anderem flr Asbest, Arsen, Chromverbin-
dungen, Ether, Nickelmetall, Dichlordiathylsulfid ein erhéhtes Risiko, an Tumoren des
Atemtraktes aufgrund beruflicher Exposition zu erkranken, gesichert (14).

GrolRe Bedeutung hat hier Asbest, welches synergistisch mit dem Rauchen wirkt. Das
Karzinomrisiko von Asbest in Kombination mit Zigarettenrauchen wird um das 60-fache
(83), sogar um das 90-fache erhéht angegeben, wobei eine Latenzzeit von 25 Jahren
angenommen wird (186).

Ebenso ist ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko nach Benzo(a)pyrenexposition nachge-
wiesen, was 1998 zur Einflhrung der Berufskrankheit ,Lungenkrebs durch polyzykli-
sche aromatische Kohlenwasserstoffe* gefuhrt hat (173). Auch fir Radionuklide wie
Uran oder Radon ist die strahlenbedingte Steigerung der Lungenkrebshaufigkeit ge-
sichert, in Deutschland wurden bis 1990 tGber 5000 Bronchialkarzinome als eine durch
Radon verursachte Berufskrankheit anerkannt (149).

Das Risiko, ein Bronchialkarzinom zu entwickeln, potenziert sich in der Kombination

aus beruflicher Exposition und Rauchen erheblich (125).

Etwa 10-15% der Patienten mit Lungenkrebs sind Nichtraucher. Aufgrund einer be-
kannten familidren Haufung von Lungenkrebs wird auch eine genetische Komponente
diskutiert (199). So wird in der Literatur ein Zusammenhang zwischen erhdhtem
Bronchialkarzinomrisiko und Mutationen von Tumorsuppressorgenen angegeben
(187). Wobei besonderes Interesse der bisherigen Untersuchungen dem p53-Supres-
sorgen galt, dessen physiologische Funktion die Hemmung des Zellwachstums ist.
Eine Mutation im Chromosom 17 flhrt zur Funktionsstérung von p53, welche bei
Bronchialkarzinomen gehauft nachgewiesen werden konnte. Bei Kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen wurde im Vergleich zu Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen eine
signifikant héhere p53-Mutationsrate gefunden (120). Eine prognostische Aussage
konnte dem Supressorgen p53 jedoch nicht nachgewiesen werden (185).

Bei Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen konnte zu 20% die K-ras-Onkogen-Familie,
sowie erB-1 und erB-2 nachgewiesen werden, mit scheinbar negativer Prognose.

Die Uberexpression der Myc-Familie ( Myelocytomatosis-Virus) oder von Myb (Avian

Myeloblastosis) scheint bei Kleinzelligen Bronchialkarzinomen typisch zu sein (235).
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23 Karzinogenese des Bronchialkarzinoms

Die Entwicklung einer malignen Erkrankung als Folge unterschiedlicher exogener und
endogener Faktoren Uber mehrere Schritte wird als Karzinogenese definiert (47). In der
Entstehung eines Bronchialkarzinoms spielen exogene Noxen die entscheidende
Rolle. In Abhangigkeit der Inhalationstiefe und MolekilgréRe der inhalierten Substanz
kommt es zu einer chronischen Schadigung des Bronchialepithels beziehungsweise
der Alveolen. Die Folgen kdnnen sich in einer chronischen Bronchitis, Zelldysplasien
und Metaplasien beziehungsweise in einem invasiven Lungenkarzinom, nach
Uberschreiten der Basalmembran, dulRern. Diese Prozesse verlaufen aufgrund des
haufig vorhandenen, regeneratorischen Potenzials von Epithelanomalien,
Plattenepithelmetaplasien und Plattenepitheldysplasien jedoch nicht kontinuierlich. Ein
direkter Zusammenhang zwischen rezidivierender toxischer Epithelschadigung und
Karzinogenese konnte nachgewiesen werden, jedoch ohne darstellbaren zeitlichen
Zusammenhang (188).

Zwei grofdere Studien wurden zum Einfluss protektiver Substanzen in Risikopopulati-
onen durchgefuhrt. Sowohl die ATBC-Studie mit der Gabe von Alpha-Tocopherol und
R-Carotin als auch die CARET-Studie mit Gabe von R-Carotin und Retinol erbrachten
keinen Nutzen bezlglich des Auftretens von Bronchialkarzinomen. Vielmehr trat in der
R-Carotingruppe eine erhéhte Inzidenz fir Bronchialkarzinome und Myokardinfarkte
auf. Derzeit wird die protektive Wirkung von N-Acetylcystein gepruft (14). Die

Madglichkeit der Chemopravention besteht aktuell nicht.

24 Klinik des Kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Kennzeichnend flr das Bronchialkarzinom ist das Fehlen von Frihsymptomen. Dies
tragt unter anderem dazu bei, dass zur Primardiagnose eines Kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms bereits zu 66% eine Metastasierung (195), und damit kein kurativer Thera-
pieansatz, vorliegt. Neben Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust, Leistungsin-
suffizienz und Anamie kénnen klinische Symptome in Form von Husten, Hamoptysen,
Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Heiserkeit, Schluckbeschwerden , rezidivierende
Pneumonien oder ein Vena cava superior-Syndrom auf das Vorliegen eines Bron-
chialkarzinoms hindeuten. FUr Letzteres allein konnte kein Einfluss auf die Prognose
bzw. Uberlebenszeit beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom nachgewiesen werden (141,

227). In Bezug auf das Tumorstadium ergab sich in Zusammenhang mit dem Auftreten



Theoretischer Hintergrund Seite 6

von Gewichtsabnahme, Husten und Dyspnoe eine Verminderung der 5-Jahres-Uber-
lebensrate von 56% auf 25% (207).

Kleinzellige Bronchialkarzinome treten aufgrund der Fahigkeit zur Polypeptidhormon-
synthese haufig in Verbindung mit paraneoplastischen Syndromen auf. Deren Symp-
tome verlaufen in der Regel synchron zur malignen Erkrankung, kénnen ihr aber auch
bis zu 2 Jahre vorausgehen, bzw. nach Remission der Krankheit persistieren oder sich
zuruckbilden. Eine Aussage uber eine Metastasierung der Grunderkrankung kann
hierbei nicht getroffen werden. Typisch fur das Kleinzellige Bronchialkarzinom ist das
Cushing Syndrom via UberschieRender ACTH-Produktion. Der schlechte prognostische
Einfluss des Cushing-Syndroms bei Patienten mit Kleinzelligen Bronchialkarzinom,
vorwiegend bedingt durch gehaufte opportunistische Infektionen, konnte
nachgewiesen werden (49). Aber auch die Hyponatridmie als Folge einer inadaquaten
ADH-Sekretion und die Thrombophilie gehéren zu den typischen SCLC-assozierten
paraneoplastischen Syndromen. Hierzu zahlen auch eine Reihe neurologischer
Syndrome, u.a. das Lambert-Eaton-Syndrom, Uber den Mechanismus antineuronaler

Autoimmunantikdrper.

25 Diagnostik-Friherkennung und Tumormarker des SCLC

Ideale Sreeningprogramme entdecken bei asymptomatischen Patienten Tumorfrih-
stadien, von denen man annimmt, dass sie besser auf eine Therapie ansprechen und
ein langeres Uberleben fiir die Patienten herauskommt. Im Gegensatz zum Screening
des Cervix-und Mammakarzinoms sind die bisherigen Screeningprogramme zur
Friherkennung des Bronchialkarzinoms weit von dieser Zielgabe entfernt (140). Mehr
als 35.000 Patienten wurden in den 1970er Jahren in vier gro3e Studien
eingeschlossen, welche die 4-, 6-und 12-monatige Rontgenkontrollen des Thorax mit
oder ohne zusatzliche Sputumzytologie gegen eine 1-jdhrige Rodntgenkontrolle
verglichen (64, 68, 122, 150). In allen Studien wurden mehr Tumore in der gescreenten
als in der Kontroligruppe entdeckt. Die Tumore waren klein, ein niedriges
Tumorstadium haufiger, die Resektionsrate und die 5-Jahresiberlebensrate héher. Die
Gesamtmortalidt war dennoch nicht verbessert. In dieser Studie wurden jedoch
erhebliche statistische Schwéachen in spateren Reanalysen nachgewiesen (63). Auch
haben Untersuchungen zur konventionellen Réntgendiagnostik und Sputumzytologie
bei Rauchern im Alter Uber 45 als Screening sowohl in den USA (n= 10.900, 6 Jahre, 3

Jahre Nachbeobachtungszeit) als auch in einer tschechischen Studie (n=6.300, 3
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Jahre, 3 Jahre Nachbeobachtungszeit) keinen Uberlebensvorteil fiir die gescreente
Gruppe erbringen kdnnen (118).

Derzeit laufen experimentelle Untersuchungen zur Bedeutung neuer Ansatze der
Sputumzytologie zur Friherkennung. Unter anderem stellt die geringe Spezifitat des
Verfahrens mit 20-30% ein Problem dar. Durch den Einsatz immunhistochemischer
Methoden, der Zytometrie, der Polymerasekettenreaktion und dem Nachweis von
Uberexpression von A2/B1 konnten die Sensitivitdt und Spezifitat flir Adenokarzinome
auf 85% in zwei groRen Kohortenstudien gesteigert werden (175, 212).

Die Darstellung friiher Metaplasien ermaoglicht die Fluoroszenzbronchoskopie. Die
prognostische Bedeutung dieser Veranderungen ist bisher nicht evaluiert, der hohe
Aufwand des Verfahrens spricht gegen den Einsatz als primare Screeningmalinahme.
Der Stellenwert des Spiral-CT im Screening des Bronchialkarzinoms wurde in 5 Ko-
hortenstudien an tber 8000 rauchenden, Uber 40 Jahre alten Probanden untersucht.
Hierbei wurden 101 Bronchialkarzinome durch Resektion diagnostiziert, fast alle im
Stadium 1. Daten zum 5-Jahrestberleben und zur Gesamtsterblichkeit fehlen (46, 88,
112, 212, 219).

Die Low-dose Spiralcomputertomographie hat gegenltber der Réntgenaufnahme des
Thorax eine um 80-85% hohere Sensitivitat, ein Bronchialkarzinom im Stadium | zu
diagnostizieren und kdnnte damit eine sensitive und schnelle (30sec) initiale Scree-
ningmethode darstellen (112). Zur Reduktion falsch positiver Befunde ist die Verbin-
dung mit weiteren wenig invasiven Verfahren (PET, Bronchoskopie, Sonographie)
sinnvoll und kdnnte ein innovativer, praktikabler Ansatz flr Friherkennung bei Risi-
kogruppen sein (200). Der Positronenemissionstomograhie konnte eine aussagekraf-
tige diagnostische Option im Therapie-Monitoring des Bronchialkarzinoms nachge-
wiesen werden.

Der serologische Tumormarkernachweis ist weder ausreichend spezifisch noch sen-
sitiv fir Screeninguntersuchungen fir das Bronchialkarzinom, vielmehr liegt die ent-
scheidende klinische Bedeutung in der Verlaufskontrolle nach Operation bzw. unter
Radio-oder Chemotherapie. Im gunstigsten Fall spiegeln regelmalige Messungen der
Tumormarker mit einer Vorzeitigkeit von einem bis sechs Monaten vor anderen
Methoden das Tumorverhalten wieder. Weiterhin sind sie in der Einengung des mdg-
lichen histologische Types, der Definition des Ausmales der Erkrankung und damit der
Prognose sowie der Therapieresponse-Uberwachung mit Hinweisen auf ein Rezidiv

oder Metastasen von Bedeutung (216).
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Tumormarker

Der Einsatz serologischer und immunologischer Untersuchungen speziell der Tu-
mormarker beim Bronchialkarzinom basiert auf dem immunhistologischen Nachweis
entsprechender Substanzen im Tumor. Hierzu zahlen unter anderem Keratin, Desmin,
Membranantigene, CEA, neurales Antigen S-100, Surfactant-Apoprotein und Clara-
Zell-Antigen. In den neuroendokrinen Lungentumoren lassen sich histologisch
generelle neuroendokrine Marker (NSE, Chromogranin A) oder Tumorprodukte wie
Peptidhormone nachweisen, zusatzlich als autokrine Wachstumsfaktoren Gastrin-
releasing Peptide (GRP), Insulin-like Growth Factor, Transferrin und Epidermal Growth
Factor.

Beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom konnten durch Cluster-Charakterisierung mittels
monoklonaler Antikdrper als wesentliche Antigene das Cluster 1-Antigen als NCAM,
Cluster w6-Antigen sowie Cluster w8-Antigen identifizieren. Die bisher verfigbaren
serologischen Marker beim SCLC sind die neuroendokrinen Marker L-DOPA-
Decarboxylase (DDC), die neuronenspezifische Enolase, Creatinkinase BB (CK-BB)
sowie die Peptidhormone Bombesin, Gastrin-releasing Peptide (GRP) bzw. ProGRP,
Neurotensin, Synaptophysin und Chromogranin A. Wichtigste Bedeutung haben der
Zytokeratinmarker CYFRA 21-1, die NSE, das ProGRP und das CEA erlangt.

CYFRA 21 zeigte in Pilotstudien eine Sensitivitat von 47% in einem Sammelkollektiv
verschiedener histologischer Bronchialkarzinomtypen mit der hdchsten Rate beim
Plattenepithelkarzinom (60-68%) und der niedrigsten Rate beim SCLC (34-46%), hier
wiederum 33% bei Limited und 84% bei Extensive Disease.

Neuronenspezifische Enolase stellt ein glykolytisches Enzym aus Hirngewebe oder
APUD-Zellen wie dem SCLC dar. Beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom weist die NSE
zusammen mit ProGRP von allen Tumormarkern die héchste Sensitivitat auf.

In ca. 70-85% finden sich beim neu diagnostizierten SCLC eine Erhéhung der NSE, es
besteht eine enge Korrelation der Werte zum klinischen Stadium. Ein temporarer An-
stieg der NSE nach Chemotherapie innerhalb von 24-72 h wird als positiver prognos-
tischer Faktor gewertet, eine effektive Chemotherapie fihrt immer zu einem kontinu-
ierlichen Abfall von NSE (216). Verschiedene Studien zeigten die signifikante Korrela-
tion zwischen Tumormasse des SCLC sowie dem NSE-Wert unter Chemotherapie auf.
Hingegen hatte CYFRA 21 im Therapiemonitoring des SCLC keine Bedeutung. Auch
zum Ausmal der Erkrankung korrelierte NSE im Gegensatz zu CYFRA (77). Als ein
bedeutender prognostischer Faktor wurde NSE in Zusammenschau mit Performance
Status und Stadium der Erkrankung nachgewiesen (109), aber auch eine alleinige

prognostische Aussage des NSE ist beschrieben (21).
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ProGRP ist ein langerlebiger Vorlaufer des Gastrin-releasing Peptides. Es wurde
mehrfach dartber berichtet, das GRP durch Zellen des SCLC freigesetzt wird, bzw. in
der Zellkultur das Wachstum von SCLC-Zellen sogar stimulieren kann (216). Eine
signifikant hdéhere Sensitivitdt des ProGRP bezlglich der Erstdiagnose SCLC gegen-
Uber der NSE im Stadium der Limited disease wird beschrieben. Eine prognostische
Aussage liel3 jedoch nur NSE zu (206). Weiterhin gibt es Hinweise, das proGRP ein
Krankheitsrezidiv bei Patienten mit SCLC widerspiegelt (162). Eine additive Empfind-
lichkeit von ProGRP und NSE zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf Uber 60% kann

erreicht werden (216).

2.6 Typendiagnostik des Bronchialkarzinoms

Fur die addquate Therapieentscheidung ist die histomorphologische Diagnosesiche-
rung zwingend. Diese erfolgt anhand von Gewebsverbdnden durch konventionelle
Lichtmikroskopie, zunehmend setzen sich immunhistochemische und ultrastrukturelle
Analysen durch. Letztere finden keine Anwendung in der zytologischen Untersuchung,
welche den Nachweis einzelner Tumorzellen z.B. aus Spulflissigkeiten oder
Feinnadelpunktionen zulassen. Praanalytische Fehler treten haufiger bei zytologischen
Praparaten auf, die diagnostische Sicherheit ist bei histologischen Verfahren deutlich
besser.

Goldstandard der Typendiagnostik stellt die flexible Bronchoskopie dar, und sollte bei
allen therapiefahigen Patienten eingesetzt werden (9, 30, 75). Die histologische Di-
agnosesicherung gelingt zumeist bei zentral wachsenden Tumoren, peripher gelegene
werden haufig nicht erreicht. Die diagnostische Sicherheit der Bronchiallavage betragt
75%, die der endobronchialen Zangenbiopsie hingegen ca. 90%, wenn mindestens 3
Proben aus dem Randbereiches des Tumors enthommen werden. Die transbronchiale
Zangenbiopsie fuhrt bei Tumoren tUber 4 cm in 80% der Falle zur Diagnosesicherung,
ein Burstenabstrich ist in 25-65% diagnostisch weiterfuhrend (200).

Weitere Verfahren zur Materialgewinnung stellen die sonographisch, bzw. réntgeno-
logisch oder CT-gestltzte perkutane Feinnadelbiopsie sowie die Mediastinoskopie dar.
Die Thorakoskopie erméglicht die indirekte Inspektion des Pleuraraumes mit gezielter
Gewebeentnahme und ist effektiv bei malignen Pleuraerguss oder Pleurakarzinose.

Bei fehlender histologischer oder zytologischer Materialgewinnung zur Diagnose-
sicherung mittels voran genannter Untersuchungen wird die explorative Thorakotomie
nach Klarung der funktionellen und lokalen Operabilitat empfohlen. Wenn aufgrund

einer fehlenden therapeutischen Konsequenz eine palliative Therapie im Vordergrund
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steht, sollte zunachst das Staging erfolgen, in Einzelfallen gilt bei ,best supportive care®
die klinische Diagnosesicherung als ausreichend (200).

Entsprechend der WHO gibt es vier haufige histopathologische Typen des Bronchial-
karzinoms, namlich Adenokarzinome mit einem Anteil von 35%, Plattenepithelkarzi-
nome mit 25%, Kleinzellige Bronchialkarzinome finden sich zu 20% und zu 12%
Grol3zellige Karzinome. Zusammengefasst werden Kleinzellige Bronchialkarzinome
(SCLC) und Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC), diese Einteilung ist fur die
Therapieentscheidung zumeist ausreichend (200). Zytologische und histologische
pathologische Befunde werden nach der Art des analysierten Materials unterschieden.

Weiterhin kann der Grad der Differenzierung, so genanntes Grading, angegeben
werden, welches beim Bronchialkarzinom fiir die Prognose bislang eine nur unterge-
ordnete Rolle spielt (10, 51).

Haufig liegt bei Nichtkleinzelligen Karzinomen keine histologische Heterogenitat vor,
so enthalten Adeno- bzw. Plattenepithelkarzinome nicht selten grof3zellige Komplexe.
In ca. 3% der Falle werden gleichzeitig kleinzellige und nichtkleinzellige Tumoranteile
beschrieben (34, 91).

Innerhalb der Gruppe der Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome hat sich die Histologie
allein nicht als signifikanter prognostischer Faktor hinsichtlich der palliativen The-
rapieformen gezeigt (4, 194).

Plattenepithelkarzinome entstehen aus Plattenepithelmetaplasien, ihr typisches
Merkmal ist die Verhornung (29). 60% dieser Karzinome wachsen in den zentralen
Atemwegen (223), hier vorzugsweise in den Segment-und Lappenbronchien und
breiten sich intraluminal, hdufig exophytisch wachsend aus (151). Die laryngotracheale
Papillomatose gilt als Risikofaktor, auch bei anderweitig nicht exponierten Patienten
(27).

Adenokarzinome entstehen aus bronchialen oder alveolaren Driusenzellen, auch
.Narbenkarzinome® gehdren nicht selten zu dieser Gruppe (11).

Das Bronchoalveolare Karzinom stellt eine Sonderform dar, welches entlang der Al-
veolarsepten wachst, diese aber nicht zerstért. Ein adenosquamdses Karzinom liegt
bei einer Zusammensetzung von Plattenepithel-als auch Adenokarzinomanteilen zu je
mindestens 5% vor.

Eine Ausschlussdiagnose stellt das Groldzellige Karzinom dar, hier gelingt bei einem
soliden, schlecht differenzierten Karzinom weder der Nachweis kleinzelliger noch
adeno- bzw. plattenepithelkarzinomtypischer Zellkomplexe (43).

Dieser Arbeit zugrunde liegende Daten wurden bei Patienten mit Kleinzelligem Bron-
chialkarzinom erhoben. Ursprung dieser Karzinome sind endokrine Zellen des Respi-

rationstraktes, welche die Fahigkeit der Polypeptidhormonsynthese besitzen.
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Damit erklart sich die hohe Koinzidenz mit paraneoplastischen Syndromen. Ebenso
wurden Merkmale epithelialer Differenzierung nachgewiesen. Nichtkleinzellige Anteile
wurden bei 15-45% aller Kleinzelligen Bronchialkarzinome nachgewiesen (203).

Das Tumorwachstum ist lymphangisch und haufig submukds .Der Grofdteil aller SCLC
prasentieren sich als zentrale, mediastinale Masse. Hauptmerkmal der SCLC liegt in
der sehr kurzen Tumorverdopplungszeit von nur 29 Tagen aufgrund der hohen
Mitoserate. Hieraus ergibt sich eine gute Radio-und Chemosensibilitat, andererseits
besteht die Gefahr der Entwicklung chemoresistenter Zellinien. Klinisch steht die
rasche Progredienz, friihzeitige hdmatogene Metastasierung sowie hohe lokoregionare

Rezidivneigung im Vordergrund (35, 79).

2.7 Stadiendiagnostik und Einteilung des SCLC

Die konventionelle Roéntgen-Thorax-Aufnahme in zwei Ebenen ist als Basis der
Roéntgendiagnostik durch ihre hohe Verfligbarkeit zur Verlaufsbeobachtung des
Bronchialkarzinoms gut geeignet, diese Untersuchung ist jedoch weder sensitiv noch
spezifisch (233). Ein unauffalliger Thorax-Befund schlie3t ein Bronchialkarzinom nicht
aus (119).

Das Computertomogramm ist der konventionellen Rdntgendiagnostik deutlich Uber-
legen. Ein CT-Thorax ist fur das Staging unerldsslich und sollte um ein CT-Abdomen
erweitert werden (174). Bezlglich der TumorgréfRe besteht fir das CT eine diagnosti-
sche Sensitivitdt zwischen 54% und 83%, bei einer Spezifitat um 85% (24, 73, 180,
184). Die Schwierigkeit liegt in der Differenzierung zwischen Kontakt vs. Infiltration von
Nachbarstrukturen. Zur Einschatzung des Lymphknotenbefalls liegt die Sensitivitat der
Computertomographie fur hiliare Lymphknoten zwischen 21% und 73%, hinsichtlich
der mediastinalen Lymphknoten bei ca. 67% (72, 73, 129, 130, 148). Derzeit kann bei
negativer CT beziglich N von Operabilitdt ausgegangen werden, der Einsatz weiterer
Verfahren ist bei positiver CT fur den N-Status bzw. bei maoglicher Operabilitat
notwendig (74,129,184). Zur Beurteilung verschiedener Fernmetastasierungsorte wird
ein CT zur weiteren Diagnostik bei suspekten Befunden in der Sklettszintigraphie unter
dem Verdacht auf Knochenmetastasen empfohlen, weiterhin als Screening fir die
Leber und Nebennieren. Ein kraniales CT gehdrt zur Basisdiagnostik beim
Kleinzelligen Bronchialkarzinom (10), da eine cerebrale Metastasierung in 30% der

Falle zum Zeitpunkt der Primardiagnose berichtet wird (231).
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Sensitivitdten zwischen 85% und 100% erreicht die MRT hinsichtlich Infiltration von
Wirbelkérper, Thoraxwand und fur Pancoast—-Tumore und hat damit fir diese Frage-
stellungen diagnostischen Gewinn. Kein Diagnostikvorteil wird fir die Ubrigen Frage-
stellungen bezlglich des T-Deskriptor erreicht (169). Gute Ergebnisse werden fur die
MRT in der Diagnostik von Knochenmetastasen angegeben. Fir Hirnmetastasen
erbringt die MRT eine hdéhere Genauigkeit und ist infolge der bessern Auflésung im
potenziell kurativen Ansatz der CT vorzuziehen (54).

Im palliativen Ansatz hat die MRT zur CT keine prognostische Relevanz (239).
Nebennierenvergroflerungen kdénnen ebenfalls infolge des besseren Auflésungsver-
haltens friher mittels MRT diagnostiziert werden, sichere Rickschllsse auf die Dignitat
ergeben sich nicht (172, 201).

Die FDG-PET besitzt aufgrund der schlechten Lokalisationsauflésung bezlglich des T-
Deskriptor auch in Kombination mit dem CT keine diagnostische Relevanz (58, 238).
Zur Beurteilung der N-Situation verfigt die PET jedoch Uber eine hohe Sensitivitat
(ca.83%) sowie Spezifitat (ca.78%) und ist erheblich genauer als die CT. Eine
besondere Bedeutung gilt der PET in der praoperativen Diagnostik aufgrund des hohen
negativen Vorhersagewertes von mindestens 90%. Der diagnostische Gewinn des
PET-Einsatzes vs. CT liegt bei 14% (15, 81, 82, 217). Signifikante diagnostische
Vorteile von PET in der Beurteilung des Mediastinums konnten nachgewiesen werden
(53), aber auch hinsichtlich der Remissionsbeurteilung zeigte sich die PET der CT
deutlich Uberlegen (26). Auch zur Beurteilung von Nebennierenveranderungen
belegen Daten der Literatur einen sehr hohen pradiktiven Wert der negativen PET-
Untersuchung, so dass perspektivisch die chirurgische Exploration in den Hintergrund
treten wird (20, 59, 86). Zur Detektion asymptomatischer Metastasen beweisen
aktuelle Daten die hohe diagnostische Sicherheit des Ganzkérper-PET (26, 53, 146).
Hohe Kosten sowie die unzureichende Verfligbarkeit dieses Verfahrens stellen ein
Problem dar.

Der Stellenwert der Pleurasonographie hinsichtlich der Pleurainfiltration ist derzeit noch
nicht belegt. Die 0dsophago-gastroskopische Endosonographie sowie die endo-
bronchiale Ultraschalluntersuchung stellen derzeit zur Beurteilung der Lymphknoten-
situation noch experimentelle Ansatze dar, deren Wert als adjuvante diagnostische
Verfahren zur Dignitatsbeurteilung bzw. Einschatzung der Operabilitat bei zentralen
Prozessen zu sehen sein wird (17, 67, 78, 123).

In der Diagnostik von Lebermetastasen verfligt die Sonographie Uber eine hdhere
Spezifitdt als die CT, die Sensitivitdt wird als gleich bzw. geringer angegeben. Bei
unklaren fokalen Leberveranderungen stellt die ultraschallgestitzte Biopsie zum histo-
logischen Nachweis das Mittel der Wahl dar (10).
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Mit einer in der Literatur angegebenen Sensitivitat von maximal 90% und Spezifitat von
100% vs. offener Thorakotomie stellt die Mediastinoskopie zur Diagnostik medi-
astinaler Lymphknoten die Referenzmethode dar (48, 74, 84). Aussagen bezuglich N1
kénnen nicht getroffen werden.

Die Durchfihrung einer Skelettszintigraphie wird nur bei Angabe von Knochen-
schmerzen, Thoraxschmerz, bzw. bei bestehen einer erhohten alkalischen
Phosphatase, Hyperkalzamie oder pathologischen Fraktur empfohlen, bei suspektem
Befund sollte die weitere Diagnostik erfolgen (10).

Zentraler Punkt dieser Arbeit ist die Einschatzung der Prognose des SCLC
entsprechend dem Tumorstadium. Die tumorstadiendefinierende TNM-Formel nach der
UICC (1997) (165) findet dazu Anwendung. Die fur das Kleinzellige Bronchialkarzinom
primar vorgenommene Einteilung in limited disease® und ,extensive disease“ nach
VALG (1, 85, 240) bzw. nach IASLC (218) und spater in ,very limited disease®, “limited
disease”,“extensive disease |, lla, llb “ nach Marburger Klassifikation (236) ist
entsprechend den Angaben der Literatur prognostisch heterogen und lasst eine
adaquate Verlaufsbeurteilung nicht zu (200). Diese Klassifikationen fanden jedoch
haufig noch zur Charakterisierung von Patienten innerhalb von Studien Anwendung
(35, 191).

Problematisch ist die Genauigkeit der klinischen Tumorstadiumsangabe, welches
entsprechend der Genauigkeit der angewandten Untersuchungsverfahren erstellt wird.
Daten belegen eine nur 50%ige Ubereinstimmung des klinischen Tumorstadiums (nach
TNM-Stadieneinteilung nach Mountain 1997) mit dem postoperativ festgelegten
Tumorstadium, weitere Analysen erbrachten eine daraus resultierende Anderung des
therapeutischen Regimes in nur noch 5% der Félle (200). 1991 konnten
Untersuchungen von Shepherd et al. an operierten Patienten mit SCLC einen héheren
prognostischen Aussagewert flir das postoperativ festgelegte, pathologische
Tumorstadium im Vergleich zum klinischen Tumorstadium nachweisen. Letzteres

gestattete trotzdem differenziertere Aussagen als die Einteilung nach VALG (204).
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2.8 Stadienabhidngige Therapieformen beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom

Im Gegensatz zu den verschiedenen Formen des Nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
noms stellt die systemische Chemotherapie beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom die
entscheidende Behandlung dar und ist integraler Bestandteil des Therapiekonzeptes.
Langzeitiberleben und Heilung werden nur selten, eine Symptomenlinderung und
Besserung der Lebensqualitat hingegen haufig erreicht (103). Fir eine Reihe von
Substanzen sind seit den 1980ern Remissionsraten von wenigstens 20% bekannt
(134, 135, 155, 161).

Derzeit bietet die Polychemotherapie mit 40 bis 60% kompletter Remission einen
eindrucksvollen Prognosevorteil (200, 140). Eine Dosisintensivierung oder eine Steige-
rung der Zykluszahl Uber 6 Zyklen hinaus fiihrt zu keinem Uberlebensvorteil, ebenso
wenig die Gabe von Wachstumsfaktoren (140). Zu den etablierten Chemotherapeutika
mit objektiven Responseraten von mehr als 30% gehdren Carboplatin, Cisplatin, Cyc-
lophosphamid, Epirubicin, Etoposid, Ifosfamid, Vincristin und Vindesin (96).

Die seit den 1990ern verfligbaren, so genannten neuen Chemotherapeutika zeigen
eine beachtliche Monoaktivitat in der first-line-Therapie und in der second-line-Thera-
pie. Hierzu gehéren Docetaxel (25, 211), Gemcitabin (36, 229), Irinotecan (41, 127),
Paclitaxel (105, 210), Topotecan (197) und Vinorelbin (44, 102). Der Stellenwert fir
den Einsatz als Kombinationspartner dieser neuen Chemotherapeutika in der
Initialtherapie des SCLC ist derzeit noch nicht abschatzbar (117). Trotz aktiver Sub-
stanzen in der first-line Monochemotherapie ist fir die Polychemotherapie ein besseres
Uberleben gezeigt worden (117, 18, 137). Zum heutigen Zeitpunkt kann keine
Polychemotherapie als Standard fir das SCLC bezeichnet werden, haufige Kombi-
nationen sind Cyclophosphamid, Doxorubicin oder Epirubicin und Vincristin (ACO bzw.
EpiCO). Oder Cisplatin bzw. Carboplatin mit Etoposid und wahlweise Vincristin.(PE(V)
bzw.CE (V)). Auch die Kombination von Ifosfamid mit Carboplatin und Etoposid findet
Anwendung. In einigen Studien schien die etoposidhaltige Chemotherapie einen Vorteil
zu bringen (62, 94, 100, 155). Ein optimales Therapieregime kann Response-Raten
von 60-90% erreichen, der Grolteil der Patienten erleidet jedoch ein Rezidiv (108). Bei
Vorliegen von Hirnmetastasen wird Topotecan in Kombination mit der Radiatio
empfohlen (200).

Eine primare Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie kann in den Tumorstadien
I und Il unter Umsténden einen prognostischen Vorteil erbringen (55, 70).

Das SCLC ist ein strahlensensibler Tumor. Die frihe Generalisation und hohe Me-
tastasierungsrate dieser Tumorentitat lasst der alleinigen Strahlentherapie jedoch

weder einen kurativen noch palliativen Ansatz in der Primartherapie (2, 51). Die
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Strahlentherapie hat einen festen Platz im Rahmen der multimodalen Therapie mit
potenziell kurativem Ansatz bei Patienten im Stadium | bis Illa. So bewiesen
verschiedene Studien , das die simultane Radiochemotherapie Uberlebenszeiten bei
Patienten mit SCLC signifikant verbesserte und damit der alleinigen Chemotherapie
Uberlegen ist (132, 225, 232). Damit ist die Radiochemotherapie bei lokalisierten
Tumorstadien Therapie der Wahl.

Aufgrund der erhdhten pulmonalen Toxizitat wird derzeit beim SCLC die sequenzielle
Radiochemotherapie als Routineverfahren empfohlen (51, 128, 131, 196). Cisplatin
und Etoposid sind als Chemotherapiekombinationen fir die simultane Radiochemo-
therapie erprobt.

Im Rahmen der konsolidierenden Bestrahlung wird eine Gesamtdosis am Mediastinum
von Uber 60 Gy empfohlen (2, 107).

Die konsolidierende Radiatio kann im Tumorstadium Illb die Lokalrezidivrate verbes-
sern, ein Uberlebensgewinn konnte aber nicht erzielt werden (132).

Patienten im nicht metastasierten Stadium und kompletter Remission profitieren von
einer zusatzlichen Strahlentherapie des Mediastinums, hierbei ist eine frihe Strahlen-
therapie im ersten Zyklus glnstiger als eine nach 5 Zyklen, die Hyperfraktionierung
erreichte bessere Ergebnisse. Weiterhin profitieren Patienten mit kompletter Remission
von einer adjuvanten prophylaktischen Hirnschadelbestrahlung, da hier die Abnahme
der Inzidenz fur Hirnmetastasen um 50% beobachtet wurde und sich das mediane
Uberleben verlangerte (8, 40, 140, 225). Im Tumorstadium IV kommt der
Strahlentherapie die Bedeutung der Symptomkontrolle zu.

Liegt ein Tumorstadium IV ausschliel3lich durch synchrone Hirnmetastasen vor, so
kann die Radiatio in Verbindung mit neurochirurgischen Verfahren und systemischer
Therapie gleiche Uberlebenszeiten wie im Tumorstadium Ill erreichen (42, 76).

Ca. 50% aller Hirnmetastasen treten multipel auf, hier ist ein neurochirurgischer
Ansatz nicht indiziert. Die Responserate der therapeutischen Ganzhirnbestrahlung wird
mit Uber 60% angegeben (28, 76, 95, 202). Symptomatische als auch
asymptomatische metachrone Hirnmetastasen unterliegen einem therapeutischen
Effekt der stereotaktischen bzw. postoperativen Ganzhirnbestrahlung. Ist die Hirn-
metastase die einzige Rezidivmanifestation, ergibt sich eine glnstigere Prognose (42,
76).

Palliative Therapieoptionen im Tumorstadium IV ergeben sich aus der klinischen
Symptomatik, neben der genannten Chemotherapie und perkutanen Strahlentherapie
kommen die Lasertherapie, Afterloadingtherapie und Stentimplantation bei trachealen
bzw. bronchialen Stenosen in Betracht. Flir symptomatische Hirnmetastasen ergibt

sich zum einen die Behandlung mit Corticosteroiden bei Hirnédem, zum anderen der
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sofortige Beginn der perkutanen Radiatio. Bei bis zu 4 Metastasen sollte die
stereotaktische Bestrahlung diskutiert werden. Die obere Einflussstauung stellt eine
dringende Bestrahlungsindikation dar, Knochenmetastasen werden bei vorliegender
Hyperkalzidmie mit Biphosphonaten behandelt, auch hier kommt die Radiatio aufgrund
des guten analgetischen Effektes zum Einsatz.

Therapeutische Pleurapunktionen sind Mittel der Wahl bei malignem Pleuraergul}, bei
Versagen dieser Behandlung stehen Thoraxsaugdrainage und Pleurodese zur Verfu-
gung.

Genannte Therapiemallnahmen kommen bei Patienten mit fortgeschrittenen SCLC
zum Einsatz und werden als ,, best supportive care® definiert (145). Diese Therapie der
tumorassoziierten Symptome beinhaltet aullerdem die antiobstruktive, antibiotische
und antiemetische Therapie. Hierunter fallt auch die Durchfihrung einer Hormon-
therapie (z.B. Megestrolacetat) bei persisitierender Inappetenz und Performence-
Verfall (13).

2.9 Prognosefaktoren des SCLC allgemein, primare Metastasenlokalisation

als Prognosefaktor

Die Prognose des SCLC ist nach wie vor schlecht (69) und wird beziglich des
Langzeitlberlebens neben einer hohen Rezidivrate durch zunehmende Inzidenz von
Zweittumoren beeintrachtigt (89).

Eine entscheidende Rolle konnte dem Tumorstadium fir die Prognose der Patienten
mit einem Kleinzelligen Bronchialkarzinom bereits in alten Studien nachgewiesen
werden (57). Somit betrug die mediane Uberlebenszeit ohne eine spezifische Therapie
im Stadium der ,limited disease® 11-14 und im Stadium der ,extensive disease” nur 5-7
Wochen (134), wobei im Stadium der ,extensive disease“ dem Ansprechen auf die
Chemotherapie eine wichtige prognostischen Aussage nachgewiesen werden konnte
(1, 154, 221).

Ein signifikanter Uberlebensvorteil zeigte Manegold 1998 fir Patienten mit Kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom im Stadium |, unabhangig von der Art der Primartherapie (143).
Der prognostische Einfluss des TNM beim Kleinzelligen Bronchialkarzinom wird auch
in einer Reihe anderer Studien belegt (113, 124, 193, 204, 205).

Eine Vielzahl weiterer Studien untersuchten unabhangige prognostische Faktoren flr
Patienten mit Kleinzelligen Bronchialkarzinom. Hier stellte sich neben dem Tumor-
stadium, als ein signifikanter Faktor fir das Uberleben, eine Reihe serologischer

Parameter als unabhangige prognostische Faktoren heraus.
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So wird einem erhéhten LDH-Spiegel zum Zeitpunkt der Diagnose eine unginstige
prognostische Funktion zugeschrieben (6, 139, 142, 165). Gleiches fanden Untersu-
chungen zur alkalischen Phosphatase heraus (92, 115, 116, 182). So belegt eine bri-
tische Studie eine gleiche prognostische Rolle fur die alkalische Phosphatase und die
LDH (181). Daten bestatigen einen Zusammenhang zwischen dem Serum LDH-
Spiegel und dem Stadium der Erkrankung beim SCLC sowie der Ansprechrate und
Uberlebenszeit (190). Auch wurde die Korrelation zwischen Serum LDH-Spiegel und
Lebermetastasen wird in verschiedenen Studien belegt (176, 190, 221). Im Vergleich
zur neuronenspezifischen Enolase unterlag die LDH in ihrer prognostischen Aussa-
gekraft als auch beztglich des Therapiemonitoring (110, 111).

Des Weiteren konnte dem Serum Ferritin eine prognostische Bedeutung nachgewie-
sen werden, so verblieb Patienten mit hohen Serum Ferritinwerten (>300 microg/l) eine
kirzere Uberlebenszeit, auRerdem fand sich bei Patienten mit SCLC ein hdherer
medianer Ferritinspiegel als bei Patienten mit NSCLC (37, 153).

Die prognostische Rolle des klinischen Leistungszustandes des Patienten , angegeben
als Karnofsky-Index (ECOG) oder Performence-Status, bestatigen Daten der Literatur
(6, 92, 115, 116, 142, 182), damit konnten Patienten mit einem guten Leistungszustand
bessere Uberlebenszeiten nachgewiesen werden.

Weiterhin konnte das Alter der Patienten als prognostischer Faktor identifiziert werden.
So belegte u.a. eine polnische Studie an 5404 Patienten mit Lungenkrebs eine deutlich
bessere Prognose flir Patienten im Alter unter 50 Jahren. Hier stellten sich auch
geschlechtsspezifische Unterschiede dar, so fanden sich in der jingeren Gruppe (<50
Jahren) deutlich mehr Frauen (24% vs. 12%) mit einer entsprechend besseren
Prognose (178). Ebenso konnte eine deutsche, multizentrische Studie konnte an 766
Patienten mit SCLC einen deutlichen prognostischen Vorteil fir das weibliche
Geschlecht nachweisen. Auch hier waren Frauen in der jingeren Gruppe (<60 Jahre)
haufiger vertreten. Weibliche Patienten hatten eine hdhere Rate an kompletter
Remission und eine langere mittlere Uberlebenszeit (237).

Eine ebenfalls langere Uberlebenszeit der Frauen mit SCLC gegeniiber den mannli-
chen Patienten unter gleicher Therapie wird von Johnson et al. in einer alteren Studie
beschrieben (106). Auch in einer Reihe nordamerikanischer Studien bestatigte sich fir
das weibliche Geschlecht eine deutlicher prognostischer Vorteil (3, 191, 213). Bremnes
et al. kam in einer Studie von 2002 zu dem gleichen Ergebnis (23).

Eine statistisch signifikant langere Uberlebenszeit fir Frauen als auch fiir jungere
Patienten < 60 Jahre war ebenfalls Ergebnis einer japanischen Studie an Gber 2800
Patienten (114).
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Einer Reihe weiterer Faktoren werden ein negativer prognostischer Aussagewert beim
SCLC zugeschrieben. So der tumoralen Expression von Metalloproteinasen (152), der
Expression von DNA-Topoisomerase |l alpha und Topoisomerase Il beta Genen (50)
sowie der tumoralen Expression von Integrin betal (166). Die Assoziation
intratumoraler T-Zellen und CD8-Zellen mit geringer Tumorgrélle (<3cm) und
niedrigem Tumorstadium (I-11) wird in einer finnischen Studie belegt (56).

VEGEF ist ein multipotentes Protein und rickte in den letzten Jahren als wichtigster
Wachstumsfaktor in der Neoangiogenese und damit als Grundvoraussetzung invasiven
und metastasierten Tumorwachstums ins Zentrum der Forschung zur Kanzerogenese
(39, 52, 160). Hohe Serum VEGF-Konzentrationen geben Hinweis auf eine schlechte
Prognose bezlglich der Uberlebenszeit sowie der Ansprechrate auf Chemotherapie bei
Patienten mit SCLC (138, 192). Gleiche Ergebnisse erbrachten Untersuchungen flr
den basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), ein starkes Mitogen flir Endothelzellen,
dessen wichtigsten Funktionen die Stimulation der Zellproliferation und die
Angiogenese sind (65, 189).

Als , Signum malum® ist das Auftreten eines paraneoplastischen Syndroms zu werten.
So starben Patienten mit einem SCLC, bei denen sich ein paraneoplastisches Cushing
Syndrom manifestiert hatte, im Mittel bereits 90 Tage nach Einleitung der
Chemotherapie (49).

Wie aus den genannten Untersuchungen ersichtlich, stellt einen der wichtigsten
prognostischen Faktoren das klinische Tumorstadium dar. Bei cirka 2/3 der Patienten
mit SCLC liegt zum Zeitpunkt der Diagnose eine Metastasierung vor, mittlere
Uberlebenszeiten von 8-11 Monaten im metastasierten Stadium im Gegensatz zu
14-18 Monaten bei ,limited disease“ werden angegeben (221). Somit kommt dem
Vorhandensein eines metastasierten Stadiums bezlglich der Prognose besondere
Bedeutung zu.

Hauptmetastasierungslokalisationen flr das SCLC sind Leber, Gehirn, Lunge, Neben-
niere und Knochen, seltener Knochenmark, Pleura, Muskulatur und Haut.

Der Nachweis hamatogener Metastasierung ist sowohl mit einer deutlichen Ver-
schlechterung der Prognose als auch mit dem Verlust des kurativen Therapieansatzes
verbunden (164).

Eine tlrkische Studie fand fir die Metastasenlokalisation keine prognostische Aus-
sagekraft heraus, jedoch konnte eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit fiir Patienten
mit multiplen Metastasenlokalisationen im Vergleich zu Patienten mit isolierten,
unifokalen Metastasen nachgewiesen werden (221). Fiir Letztere scheint die Uberle-

benszeit gleich der bei ,limited disease” zu sein. Dies bestatigen Angaben der Literatur
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fur isolierte Hirnmetastasen (38, 76, 230), Knochenmetastasen (147) und pleuraler
Beteiligung (42, 136).

Andere Studien belegen eine schlechte Prognose beziiglich der Uberlebenszeit fir
Hirn- oder Lebermetastasen (1, 154), sowie zusatzlich flr die Zahl der Metastasen
(23). Eine negative prognostische Aussagekraft fur Hirn- und Knochenmetastasen
sowie der Metastasenanzahl bestatigte Sagmann et al. (191). In verschiedenen Stu-
dien wurden bei Patienten mit Knochenmarksmetastasen signifikant haufiger weitere
Metastasen in drei oder mehr Organen nachgewiesen, insbesondere Lebermetasta-
sen. Ebenso ergab sich fir diese Patienten im Vergleich zu anderen ,extensive di-
sease“ Patienten eine deutlich kiirzere Uberlebenszeit sowie eine kiirzere Zeit bis zum
Progress (16, 33, 66, 90, 97, 167, 241). In einer Studie von Christodoulou et al. ergab
sich in der multivariaten Analyse fur das weibliche Geschlecht im nichtmetastasierten
Stadium hdhere Raten an kompletter Remession unter Therapie. Bei Stadium IV
Patienten waren Leber-, Knochen und Nebennierenmetastasen ein schlechter
Predictor sowohl fir CR als auch fiur die Dauer der Remission. Leber-und
Hirnmetastasen stellten sich als schlechter prognostischer Faktor dar (32).

Quoix et al. fanden einen negativen prognostisch Einfluss fur die mediastinale
Lymphknotenbeteiligung heraus, im Gegensatz dazu konnte dies weder fir die ipsi-
noch kontralaterale supraclavikulare Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen
werden (176, 205, 213, 226).
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3. Patienten und Methodik
31 Studiendesign

In einer vom Bundesministerium fir Gesundheit geférderten, epidemiologisch orien-
tierten Feldstudie wurden zwischen 1995 und 2000 im ehemaligen Bezirk Halle alle
Patienten mit Bronchialkarzinom erfasst. Dazu wurde ein Meldesystem aufgebaut,
dass jeden Erkrankungsfall an eine Studienzentrale melden lie3. Die entsprechenden
meldenden Arzte bekamen daraufhin Bégen zugeschickt, mit denen alle relevanten
Daten wie Diagnosezeitpunkt, Histologie, vorhergesehene Therapieform, Stadium,
Alter, Metastasenlokalisation, Allgemeinzustand und Geschlecht des Patienten erfragt
wurden. Weiterhin wurden die Patienten im gesamten Verlauf ihrer Erkrankung
nachbeobachtet, so dass die verschiedensten Therapieformen, aber ganz besonders
auch das Uberleben der Patienten erfasst werden konnte. Als weiterer wichtiger Punkt
war in dieser Studie die Erfassung der Lebensqualitdt durch Fremd-und
Selbsteinschatzung vorgesehen. Zur Sicherheit der Datenlage erfolgte ein Abgleich mit
den Totenscheinregistern um einen maoglichst hohen Anteil der Patienten mit
Bronchialkarzinom in dem genannten Zeitraum und der genannten Region zu erfassen.
Bei einzelnen Patienten wurden auch retrospektive Erhebungen durchgefiihrt, falls zum
Beispiel durch eine Therapieform wie Bestrahlung oder Chemotherapie eine Meldung
erfolgte, aber in der diagnostizierenden Einrichtung die Meldung nicht eingegangen
war. Mit dieser Methodik konnte insgesamt eine 65%-ige Erfassungsrate aller in dem
Zeitraum vermuteten Patienten mit Bronchialkarzinom erreicht werden. Im Gegensatz
zu den meisten zitierten Publikationen und anderen Untersuchungen ist der
epidemiologische Ansatz hervorzuheben. Es sind nicht Patienten evaluiert worden, die
an ein bestimmtes Zentrum wegen ihrer Krankheit Uberwiesen worden sind und somit
die entsprechenden Ergebnisse als monozentrische, selektionierte Ergebnisse
aufgefasst werden miuissen, sondern hier ist ein streng bevoélkerungsbezogener,
epidemiologischer Ansatz erfolgt, der Patienten aus Zentren, aus Kreiskranken-
hausern, aus Praxen, Schwerpunktpraxen und hausarztlichen Praxen erfasst und
weiterverfolgt hat. Damit kann man kann man trotz einer Rekrutierungsrate von nur
etwa 65% davon ausgehen, dass ein epidemiologischer Fehler eher von nachgeord-
neter Bedeutung im Rahmen dieser Studie anzusehen ist. Einschlusskriterien fir die
Studie waren ausschlieBlich eine Einwilligung des Patienten, die dann zur Erfassung

und Auswertung aller genannten Patientendaten fuhrte.
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3.2 Patientenauswahl

Im Rahmen dieser HALLUCA-Studie wurden zwischen 1995 und 2000 insgesamt 1696
Patienten erfasst. Von diesen 1696 Patienten hatten 1220 Patienten ein
Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom und 372 Patienten ein Kleinzelliges Bronchial-
karzinom (Tabelle 1a). Von der genannten Patientenzahl mit Kleinzelligen Bronchi-

alkarzinom hatten 189 Patienten ein metastasiertes Stadium IV ( Tabelle 1b).

Tabelle 1a: Patientenauswahl aller erfassten Patienten

n %
gesamt 1696 100
NSCLC 1223 74
SCLC 372 22
fehlend 101 6

Tabelle 1b: Patientenauswahl aller erfassten Patienten

n %
NSCLC gesamt 1223 100
Stadium | -lllb 831 68,2
Stadium IV 339 27,7
fehlend 53 4.1
SCLC gesamt 372 100
Stadium | -lllb 124 33,3
Stadium IV 189 50,8
fehlend 59 15,9

Von den 372 Patienten mit SCLC sind das Alter, das Geschlecht, der klinische
Leistungszustand, die vorgesehene Primartherapie , und fir die 189 Patienten, bei den
zum Diagnosezeitpunkt bereits ein Stadium IV vorlag, die Metastasenlokalisation,
erfasst und mitgeteilt worden. Die Tumorstadien la, Ib, lla, llb, llla, Illb und IV
entsprechen den klinischen, aus dem TNM hervorgehenden Tumorstadien nach
Mountain (156) und sind nach klinischen und apparativen Befunden entsprechend der

Genauigkeit der angewandten Untersuchungsverfahren erstellt. In dieser Arbeit fand
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eine Gliederung in 3 Gruppen statt, es wurden Tumorstadium la-llb, llla/b und IV
untersucht. Serologische Prognoseparameter wie Tumormarker, LDH oder AP sind im
Rahmen dieser epidemiologischen Feldstudie nicht mit erfasst worden, so dass sie in
diese Auswertung nicht eingehen kdénnen. Weiterhin wurden von allen Patienten die
Sterbedaten mittels Totenscheinabgleich verifiziert, so dass die Uberlebensdaten als

hart anzusehen sind.

3.3. Statistische Methoden
3.31 Darstellung der Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen erfolgt in der folgenden

Form:

Darstellung der deskriptiven Statistiken flr die Gesamtstichprobe bzw. jeden Faktor:
Mittelwert und Median der Uberlebenszeit — jeweils mit Angabe von Standardfehler und

95% Vertrauensintervall.

Darstellung der Uberlebenskurven:

Hier ist Uber die Zeit die kumulative Rate der Uberlebenden Personen abgetragen
jeweils als Anteil von 1.

In die Kurve sind jeweils auch die zensierten Falle eingetragen, d.h. diejenigen Falle,
bei denen das kritische Ereignis zum Stichtag nicht eingetreten ist.

Bei den Analysen mit Faktoren: Signifikanzberechnungen zur Uberpriifung der HO,
dass die Probanden der verschiedenen Faktorstufen in der Grundgesamtheit gleiche
Kurven haben, alle Unterschiede in den Kurven also reine Zufallsschwankungen oder

Effekte der Stichprobenziehung sind.

Die Signifikanzprifung erfolgte an folgenden Testformen, die Signifikanzwerte werden
fur alle drei Formen berichtet, die Interpretation begriindet dann jeweils eine Variante

des Kennwertes und stltzt sich darauf.
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Die Varianten der Signifikanzprufung sind:

Der Log-Rank Test
Dieser Test gewichtet nicht nach einem friihen oder spaten Eintreten des kritischen

Ereignisse, alle Zeitrdume werden gleich stark gewichtet

Der Breslow-Test

Bei diesem Test werden friher eintretende kritische Ereignisse starker gewichtet als
spater eintretende. In aller Regel ist dieser Test dem Log-Rank-Test vorzuziehen, da er
Uber eine deutlich bessere Teststarke verfugt.

Ausnahmen sind zu machen, wenn die Teilstichproben der Faktoren hinsichtlich des N
sehr ungleich verteilt sind oder sich um einen mehrfachen Faktor in der Anzahl der
kritischen Ereignisse oder der zensierten Falle unterscheiden. In diesem Fall fuhrt die
Gewichtung zu einer grof3en Verzerrung, so dass hier der Log-Rank-Test vorzuziehen

ist.

Der Tarone-Ware-Test
Ahnlich wie beim Breslow-Test wird hier gewichtet nach dem Eintretenszeitpunkt des
kritischen Ereignisses, friiher eintretende Ereignisse gehen starker ein als spatere.

Allerdings ist die Gewichtung weniger stark ausgepragt als beim Breslow-Test.

3.3.2 Durchfiihrung der Regressionsrechnung

Es werden nur diejenigen Patienten flr die Regressionsrechnung verwendet, die in-
nerhalb des Beobachtungszeitraums verstorben sind. Hier ist die Uberlebensdauer
bestimmbar. Die abhéngige Variable, die Uberlebensdauer in Monaten, ist eindeutig

intervallskaliert.

In die Regressionsrechnung werden folgende Pradiktorvariablen eingefthrt:
Geschlecht

Tumorstadium: I-llb, I, IV , fehlende Angaben

Therapieformen: Chemotherapie , best supportive care, andere Therapie
Metastasenlokalisation: Nebenniere, Hirn, Leber, Lunge, multiple Lokalisationen,
andere Lokalisationen, fehlende Lokalisation

ECOG: 0 -2, 3 -4, fehlende Angaben
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Das verwendete Statistikprogramm SPSS Uberprift vor der Aufnahme eines Pradiktors
in das Modell, ob dieser Pradiktor geeignet ist, also etwas Signifikantes zur Ver-
besserung der Vorhersage der Uberlebenszeit beitragen kann. Wenn das nicht der Fall

ist, wird dieser Pradiktor aus der Berechnung ausgeschieden.



Ergebnisse Seite 25

4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

Insgesamt wurden im Rahmen der HALLUCA Studie 372 Patienten mit Kleinzelligen
Bronchialkarzinom erfasst. Bei diesen Patienten handelte es sich bei 270 Patienten um
Manner und bei 98 Patienten um Frauen. Bei 4 Patienten waren keine Angaben zu
finden (Tabelle 2).

Die Zahl der unter 60jahrigen lag bei 132, 236 Patienten waren Uber 60 Jahre alt. Der
Allgemeinzustand konnte nur bei 204 Patienten sinnvoll erfasst werden, bei 168
Patienten war er fehlend. Im ECOG 0-2 befanden sich 180 Patienten, in Gruppe 3-4
hingegen 24 Patienten.

Die Haupttherapieform der Chemotherapie war bei 285 Patienten eingesetzt worden,
bei 87 Patienten wurden andere Therapieformen oder best supportive care gewahlt.
Von den 372 Patienten mit Kleinzelligen Bronchialkarzinom befanden sich zum Diag-
nosezeitpunkt 23 Patienten im Stadium | oder Il, 101 Patienten im Stadium 11l und 189
Patienten im Stadium IV. Bei 59 Patienten konnte das Stadium aufgrund der Do-
kumentationsunterlagen nicht evaluiert werden.

Als Primartherapie wird die Art der Therapie bezeichnet, welcher der Patienten zuerst
nach Diagnosestellung, entsprechend dem vorliegenden Tumorstadium und weiterer
klinischer Patientencharakteristika unter der Option maximaler therapeutische Effekte
bei vertretbaren Nebenwirkungsrisiko, zugefiihrt wird. Dabei spielt die Festlegung eines
kurativen bzw. palliativen Therapieansatzes eine bedeutende Rolle. Insgesamt
erhielten von den 372 Patienten 15 Patienten als Primartherapie eine Operation, bei
285 Patienten wurde eine Chemotherapie eingeleitet, bei 26 Patienten eine Radiatio
und bei 45 Patienten fand best supportive care als Primartherapie Anwendung. Bei
einem Patienten war die Therapieform nicht evaluierbar (Tabelle 3).

Von der Gesamtzahl der Patienten befanden sich 189 Patienten im Stadium IV, das
heil’t, bei 189 Patienten muss von einem metastasierten Stadium ausgegangen wer-
den. Die Verteilung der Metastasen findet sich in Tabelle 4. Bei 15 Patienten fanden
sich Nebennierenmetastasen, bei 9 Hirnmetastasen, bei 29 Lebermetastasen, bei 15
intrapulmonale Metastasen, bei 54 Patienten mehrere Lokalisationen. Bei einem Pa-
tienten Knochen-, bei 2 Patienten Pleurametatstasen. Bei 64 Patienten war die

Metastasenlokalisation als fehlend in der Dokumentation zu finden.
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Tabelle 2: Patientencharakteristik

Faktor n % MULZ
SCLC 372 100,0 -
Alter

< 60 Jahre 132 35,6 13,55
> 60 Jahre 236 63,4 11,71
fehlend 4 1,0 -
Geschlecht

mannlich 270 72,6 11,36
weiblich 98 26,4 14,86
fehlend 4 1,0 -
ECOG

0-2 180 48,4 13,70
3-4 24 6,5 6,55
fehlend 168 45,2 -
Chemotherapie

ja 285 76,6 13,26
nein 87 23,4 8,62
Stadium

-1 23 6,2 19,71
11 101 27,2 15,84
\Y 189 50,8 8,21
fehlend 59 15,9 -

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Tabelle 3: Art der Primartherapie

n % Kumulierte
Therapieform Prozente
Operation 15 4.0 4.0
Chemotherapie 285 76,6 80,6
Radiato 26 7,0 87,6
best supportive care 45 12,1 99,7
offener Verlauf 1 0,3 100,0
Gesamt 372 100,0
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Tabelle 4: Metastasenlokalisation

N % MULZ 1 -J-ULR
Lokalisation (%)
Stadium IV 189 100 8,21
Nebenniere 15 7.9 11,77 40,00
Hirn 9 4.8 5,76 11,11
Leber 29 15,3 8,88 13,79
intrapulmonal 15 7.9 13,04 46,67
mehrere Lokalisationen 54 28,6 7,41 14,81
Knochen 1 0,5 - -
Pleura 2 1,1 - -
keine Lokalisation 64 33,9 6,21 36,21

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten
1-J—-ULR = 1-Jahres-Uberlebensrate in %

4.2 Univariate Analysen des parameterabhingigen Uberlebens

Entsprechend der im Kapitel 4.1 dargestellten Differenzierungsparameter der Patienten

wurde fiir die einzelnen Faktoren das abhangige Uberleben ermittelt.

4.2.1 Tumorstadium

Fur die Stadiensituation zeichnet sich die giinstigste Uberlebenskurve fiir die Patienten
im Stadium | bis Il ab. Patienten im Stadium Ill haben eine mittlere Uberlebenskurve
und ein signifikant schlechteres Uberleben liegt fir Patienten im Stadium IV vor
(Abbildung 1.1). Fiur die Patienten, deren Angaben als fehlend festzustellen war, fand
sich eine Uberlebenskurve genau in der Mitte der anderen Kurven, so das man hier
davon ausgehen darf, das sich die fehlende Stadieneinteilung aus Patienten aller

Gruppen zusammensetzt.



Ergebnisse Seite 28

Tabelle 5: Uberlebensanalyse fiir den Faktor Tumorstadium

Stadium n n zensiert n MULZ [Standard- |959, \/ertrauensintervall
gesamt % verstorben fehler _
n |7 von bis
[la bis llb 23 5 21,74 |18 19,71 2,99 13,85 25,57
|IIIa bis lllb |101 19 [18,81 |82 15,84 1,75 12,42 19,26
v 189 18 4,23 |181 8,21 10,55 7,13 9,29
fehlend 55 9 [16,36 |46 15,09 2,04 11,09 19,09

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

Fur die 23 Falle der Stadien | und Il liegt die mittlere Uberlebenszeit bei 19,71 Monaten
mit einem 95% Vertrauensintervall von 13,85 bis 25,57 Monaten. Bei den 101 Fallen
mit Stadium Il (a und b) liegt sie bei 15,84 Monaten mit einem 95% Vertrauensintervall
zwischen 12,42 und 19,26 Monaten. Die 189 Falle mit dem Stadium IV liegen in der
mittleren geschéatzten Uberlebenszeit mit 8,21 Monaten und einem 95%-
Vertrauensintervall zwischen 7,13 und 9,29 Monaten deutlich darunter. Von den 59
Personen ohne Angabe des Tumorstadiums verbleiben aufgrund fehlender oder ne-
gativer Werte in der Variable zur Uberlebenszeit noch 55 Falle in der Auswertung. Hier
ergibt sich eine mittlere geschéatzte Uberlebenszeit von 15,09 Monaten mit einem

Vertrauensintervall zwischen 11,09 und 19,09 Monaten.
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Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)
Abbildung 1.1.: Uberlebensfunktion klinisches Tumorstadien
Die vier Kurven zeigen — wie schon die mittleren Uberlebenszeiten — dass die Perso-
nen mit dem Tumorstadium IV eine deutlich geringere Uberlebenszeit haben. Die

beiden Gruppen mit keiner Angabe und mit den Stadien Ill a/b unterscheiden kaum, die

Stadien la bis 1lb haben in den ersten 20 Monaten den besseren Uberlebensverlauf.

Tabelle 6: Signifikanzprifung fur den Faktor Tumorstadium

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,0000
Breslow 0,0000
Tarone-Ware 0,0000

Die Unterscheide sind hochstsignifikant, egal welchen Kennwert man zur Berechnung
der Signifikanz heranzieht. Selbst wenn man den ,konservativsten® Test, den Log-
Rank-Test, heranzieht, bleibt das Ergebnis eindeutig auf dem 0,1%-Niveau, d.h. die

Irrtumswahrscheinlichkeit ist kleiner als 0,1%.
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Aufgrund der Mittelwerte fiir die durchschnittliche Uberlebenszeit und aufgrund der
Grafiken kann man sehr sicher sagen, dass der vorliegende signifikante Unterschied
sich daraus ergibt, dass die Personen mit dem Stadium IV sich deutlich von den drei

anderen Gruppen unterscheiden.

4.2.2 Alter

In Bezug auf das Alter wurden die Patientinnen und Patienten unter und tber 60 Jahre
eingeteilt. Dabei fand sich fiir Patienten unter 60 Jahren ein medianes Uberleben von
13,55 Monaten, wahrend das mediane Uberleben fir Patienten tiber 60 Jahre 11,71
Monate betrug. Der Unterschied muss als signifikant betrachtet werden. In der
Uberlebenskurve zeigt sich, dass ganz besonders im ersten Jahr ein Vorteil fur die
unter 60-jahrigen zu verzeichnen ist, und das auch bei den Langzeitiiberlebenden
mehr Patienten bei den unter 60 Jahren waren. Zwischen ein und zwei Jahren sieht
man ein Ubereinanderliegen der Kurven, so dass hier kein wesentlicher
Prognoseunterschied festzustellen ist (Abbildung 1.2.).

Der Erkrankungsgipfel liegt in der Altersgruppe der 60 bis 65 jahrigen. Hier befinden
sich 19,9% Patienten des Gesamtkollektives. Ungefahr gleich stark sind die Patienten
der Altersgruppe der 55 bis 60 jahrigen mit 18,5 % sowie die Patienten zwischen dem
65. und 70. Lebensjahr mit 17,5 % vertreten (Tabelle 8).

Tabelle 7: Uberlebensanalyse fiir den Faktor Alter

Alter n n zensiert |n MULZ |Standard- 95% Vertrauensintervall
gesamt o verstorben fehler
n ° von bis
unter 60  [132 |17 [12,88 [115 13,55 [1,26 11,08 16,02
Uber 60 236 24 (10,17 |212 11,71 0,93 9,90 13,52

Alter in Jahren
MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

Die Uber 60jahrigen sind fast doppelt so oft vertreten, sie haben im Mittel eine um fast
zwei Monate kiirzere Uberlebensfunktion.

Die Anzahl der zensierten Falle unterscheidet sich prozentual ausgedriickt nicht
erheblich.
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Tabelle 8: Altersgruppenverteilung

Altersgruppen n % Kumulierte
(Jahre) Prozente
20 bis 25 2 0,5 0,5
30 bis 35 3 0,8 1,3
35 bis 40 2 0,5 1,9
40 bis 45 9 2,4 4.3
45 bis 50 17 4,6 8,9
50 bis 55 31 8,3 17,2
55 bis 60 69 18,5 35,8
60 bis 65 74 19,9 55,6
65 bis 70 65 17,5 73,1
70 bis 75 59 15,9 89,0
75 bis 80 32 8,6 97,6
80 bis 85 5 1,3 98,9
85 bis 90 4 1,1 100,0
Gesamt 372 100,0
1,0
G -
5 =
Alter
4. o Uber 60 Jahre
= Vi + Gber 60 Jahre
E * "%H -zensiert
g 2 Tyt
= L, 1—%; unter 60 Jahre
= e FR— -+ + unter 60 Jahre
= ettt .
< 00 . . . . . -zensiert
0 10 20 30 40 50 60

Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)

Abbildung 1.2.: Uberlebensfunktion Alter
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Tabelle 9: Signifikanzprufung fur den Faktor Alter

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,1162
Breslow 0,0199
Tarone-Ware 0,0394

Interessanterweise erweist sich hier der Log-Rank-Test als nicht signifikant, die beiden
Kennwerte mit Gewichtung von frih erfolgenden kritischen Ereignissen sind jedoch
beide auf dem 5%-Nieveau signifikant.

Da die beiden Teilstichproben sich zwar in n etwa um den Faktor 2 unterscheiden,

sonst aber recht ahnlich sind, erscheinen hier die gewichteten Kennwerte eher an-

gemessen.

Man muss also davon ausgehen, dass die dlteren eine nachgewiesen kirzere Uber-

lebensdauer haben im Vergleich zu der jungeren Alterskategorie.
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4.2.3 Geschlecht

In Bezug auf das Geschlecht fand sich fir Manner ein medianes Uberleben von 11,4
Monaten, wahrend es fur Frauen 14,9 Monate betragt. Damit ist fir Frauen eine sig-
nifikant giinstigere Uberlebenssituation zu evaluieren. Das zeigt sich auch in der
Uberlebenskurve. In der Kurve wird deutlich, das Uber dem gesamten
Therapiezeitraum weibliche Patienten eine glnstigere Prognose haben (Abbildung
1.3.).

Tabelle 10: Uberlebensanalyse fiir den Faktor Geschlecht

Geschlecht |n n zensiert |n MULZ |Standard- 95% Vertrauensintervall
gesamt % verstorben fehler
n 0 von bis
mannlich 270 23 18,52 247 11,36 0,80 9,80 12,92
weiblich 98 18 |18,37 |80 14,86 1,69 11,55 18,17

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

Die Frauen sind nur etwa mit 1/3 der Anzahl im Vergleich zu den Mannern vertreten.
Ihr durchschnittliches Uberleben liegt um ca. 3,5 Monate hdher, der Anteil der

zensierten Falle ist mit knapp 20% fast doppelt so hoch.
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Abbildung 1.3. Uberlebensfunktion Geschlecht

Die Uberlebenskurve zeigt den sich schon in den Mittelwerten andeutenden Effekt,
dass die Sterbensrate bei den Frauen etwas niedriger ist.

Der Kurvenverlauf zeigt aber auch, dass der relative Abstand zwischen den Ge-
schlechtern im Bereich zwischen gut 10 bis gut 20 Monaten Uberlebenszeit am
groRten ist, bei den langeren Uberlebenszeiten nahern sich die Geschlechter wieder

an.

Tabelle 11: Signifikanzprifung flr den Faktor Geschlecht

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,0308
Breslow 0,1019
Tarone-Ware 0,0557

Die konservativeren Breslow und Tarone-Ware Tests zeigen keine signifikante Ab-
weichung zwischen den Geschlechtern. Die Irrtumswahrscheinlichkeiten beim Ver-
werfen der HO liegen mit 5,6% bzw. 10,2% jenseits (wenn in einem Fall auch nur knapp

jenseits) des konventionellen 5%-Nievaus.
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Der Log-Rank-Test wiederum ergibt eine Signifikanz auf dem 5%-Niveau. Man kann
argumentieren, dass aufgrund der ungleichgroRen Stichproben in diesem Fall der Log-
Rank-Test angemessen fur die Signifikanziberprifung ist und von daher ein
Unterschied zwischen den Geschlechtern zugunsten der Frauen auf dem 5%-Nievau

gesichert ist.

4.2.4 Chemotherapie

In Bezug auf die Primartherapie wurde in dieser Analyse der Einfluss der Chemothe-
rapie untersucht, weil flr die anderen Therapieformen die Patientenzahlen zu klein sind
und weil man davon ausgehen darf, das in der Biographie einer Kleinzellererkrankung
auch die Patienten die primar eine Operation oder Strahlentherapie hatten, eine
Chemotherapie angesetzt wurde, so das es hier sinnvoll ist, nur die Chemotherapie zu
betrachten. Dabei ist das mediane Uberleben fiir Patienten die keine Chemotherapie
hatten 8,6 Monate, wahrend das mediane Uberleben fir Patienten mit Chemotherapie
13,26 Monate betragt. In der univariaten Analyse ist hier ein hochsignifikanter Vorteil
zugunsten der Chemotherapiegruppe zu verzeichnen. Bei Betrachtung der
Uberlebenskurve zeigt sich auch ein &hnliches Verhalten wie bei dem Parameter des
Alters (Abbildung 1.2. und 1.4.). Im ersten Jahr zeigt sich fir die chemotherapierten
Patienten ein sehr guter Vorteil, zwischen dem ersten und dritten Jahr ist kein
wesentlicher Unterschied in der Kurve =zu finden, wahrend im Bezug auf
Langzeitiberleben Patienten mit einer initialen Chemotherapie scheinbar eine
glnstigere Situation haben. Allerdings muss hier an dieser Stelle schon einschrankend
gesagt werden, das Patienten die keine Chemotherapie bekommen haben,
maoglicherweise in einem schlechteren, ungunstigeren Allgemeinzustand waren, und
das die Gabe einer Chemotherapie schon ein Selektionskriterium ist. Aus diesem
Grund muss daraus der Aspekt Chemotherapie in der multivariaten Analyse erneut

betrachtet werden.
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Tabelle 12: Uberlebensanalyse flr den Faktor Chemotherapie

Chem(?- n n zensiert |n MULZ |Standard- 95% Vertrauensintervall
therapie gesamt o verstorben fehler
n ° von bis
ja 085 (34 |11.93 |251 13,26 [0:85 8,87 10,41
nein 83 7 18,43 |76 8,62 |1,35 5,98 11,26

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

Die durchschnittliche Uberlebenszeit ist mit Chemotherapie knapp 4,5 Monate langer.

Mit Chemotherapie findet sich auch ein héherer Prozentsatz von zensierten Fallen, die

also den Stichtag Uberlebt haben.

1,0

Kum. Uberleben

0,0

-H:r'—t,T,_,_,_‘

0

Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)
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Abbildung 1.4. Uberlebensfunktion Chemotherapie

60

o ja
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Ohne Chemotherapie steigt die Sterberate in den ersten Monaten starker an als mit

Chemotherapie. Im Bereich zwischen etwa 15 bis 35 Monaten unterscheiden sich die

Kurven praktisch nicht. Ab etwa 40 Monaten Beobachtungszeit fuhrt die Chemothe-

rapie wiederum zu einer leicht verringerten Rate von kritischen Ereignissen.
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Tabelle 13: Signifikanzprifung flir den Faktor Chemotherapie

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,0009
Breslow 0
Tarone-Ware 0

Alle drei denkbaren Kennwerte fiihren zu identischen Ergebnissen: Der Unterschied ist
hochst signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit unterhalb von einem zehntel

Promille.

425 ECOG

Fur den Allgemeinzustand, der hier als ECOG angegeben wurde konnte bei 180 Pa-
tienten ein Stadium 0-2 und bei 24 Patienten ein Stadium 3-4 diagnostiziert werden.
Bei 168 Patienten war kein Allgemeinzustand festzustellen. Fir Patienten im Stadium
0-2 war das mediane Uberleben 13,7 Monate und fiir Patienten im Stadium 3-4 6, 5
Monate (Tabelle 12) Auch in der Uberlebensfunktion zeigte sich ein deutlicher Vorteil
fur die Patienten im gunstigeren ECOG-Stadium (Abbildung 1.5.).

Tabelle 14: Uberlebensanalyse fiir den Faktor ECOG

ECOG n n zensiert n MULZ |Standard- 95% Vertrauensintervall
gesamt 5 verstorben fehler
n % .
von bis
0 bis 2 180 24 113,33 [156 13,70 {1,08 11,58 15,81
3 bis 4 24 2 18,33 (22 6,55 1,47 3,67 9,43

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

Die mittleren Uberlebenszeiten in Monaten liegt bei der Gruppe mit einem ECOG-Wert
von 0-2 bei 13,70 Monaten mit einem 95%-Vertrauensintervall im Bereich zwischen
11,58 und 15,81 Monaten. Diese Werte ergeben sich aus 180 gulltigen Fallen in dieser
Gruppe.

Deutlich kleiner ist das N bei der Gruppe mit einem Wert von 3 — 4 mit 24 Fallen. Der
geschatzte Mittelwert liegt bei 6,55 Monaten Uberlebenszeit bei einem 95%-Vertrau-

ensintervall zwischen 3,67 und 9,43 Monaten. Aufgrund der geringeren Fallzahlen ist
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das Vertrauensintervall hier deutlich gréRer, die Unsicherheit der ,bestmdglichen

Schatzung® dementsprechend gréfer.
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Abbildung 1.5.:Uberlebensfunktion ECOG

Sowohl die geschatzten Mittelwerte der Uberlebenszeit (mehr als doppelt so groR in
der ECOG-Gruppe 0-2 als in der ECOG-Gruppe 3-4) als auch die Kurven zeigen, dass
die Personen in der Gruppe mit den niedrigeren Werten langer Uberleben bzw. die

Wahrscheinlichkeit zu sterben im Verlauf der Zeit weniger stark ansteigt.

Tabelle 15: Signifikanzprufung fur den Faktor ECOG

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,0103
Breslow 0,0002
Tarone-Ware 0,0014
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Die Unterschiede sind deutlich signifikant unabhdngig vom verwendeten Signifi-
kanztest. Auch hier sind die Fallzahlen sehr unterschiedlich, die prozentualen Anteile
der zensierten Falle sind nur moderat unterschiedlich.

Der Breslow Test ist nach diesen Verhaltnissen wohl eher ungeeignet, in Frage
kommen der Log Rank Test und der Tarone-Ware Test. Beide fuhren zu identischen
Ergebnissen bezlglich des Verwerfens der Null-Hypothese.

Beim Tarone-Ware Test ist das Ergebnis deutlich auf dem 1%-Niveau signifikant, beim
Log Rank Test ist der Unterschied praktisch signifikant auf dem 1%-Niveau, die
Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% wird nur ganz knapp Uberschritten.

Die Personen mit den geringeren ECOG-Werten haben also nachweislich die l&ngeren

Uberlebenszeiten.

4.2.6 Metastasenabhingiges Uberleben

189 Patienten wurden ein Stadium 1V, das heil3t ein metastasiertes Stadium diagnos-
tiziert. Dabei muss einschrankend gesagt werden, dass bei 64 Patienten nur die
Tatsache der Metastasierung beschrieben wurde aber die Lokalisation in den
Unterlagen nicht auffindbar war. Aufgrund der niedrigen Fallzahl wurden Patienten mit
Knochen und Pleurametastasen aus der Analyse heraus genommen. Bei der
Betrachtung der Uberlebenskurve zeigt sich ein deutlich glinstigeres Uberleben fiir die
Patienten mit Nebennierenmetastasen sowie fir Patienten mit intrapulmonalen Metas-
tasen. Patienten mit mehreren Lokalisationen, Leber und Hirnmetastasen haben ein
ahnlich schlechteres Uberleben. Patienten, bei denen eine Lokalisation nicht ange-
geben war, sind in lhrer Uberlebenskurve synchron mit den Patienten mit mehreren
Lokalisationen, Leber und Hirnmetastasen. Daraus lasst sich moglicherweise
schlussfolgern, das Patienten bei denen keine Metastasenlokalisation angegeben war,
von den dokumentierenden Arzten aufgrund klinischer Befunde als eindeutig
metastasiert gewertet wurden, das aber eine genaue Metastasenanalyse und Lokali-
sationsdiagnostik nicht erfolgt ist, weil insgesamt die Prognose von den behandelnden
Arzten als zu unginstig fiir eine weitere Diagnostik betrachtet wurde (Abbildung 1.7.).
Das mediane Uberleben in Abhéngigkeit von den Metastasenlokalisationen zeigt sich
so, das fiir Patienten mit Nebennierenmetastasen ein medianes Uberleben von 11,8
Monaten, fir Patienten mit Hirnmetastasen von 5,8 Monaten, fir Patienten mit
Lebermetastasen von 8,9 Monaten, fir Patienten mit intrapulmonalen Metastasen von

13 Monaten und fir Patienten mit mehreren Lokalisationen von 7,4 Monaten gefunden
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wurde. Patienten bei denen die Lokalisation der M1-Situation nicht angegeben wurde

hatten ein medianes Uberleben von 6, 2 Monaten (Tabelle 4).

Tabelle 16: Uberlebensanalyse fiir den Faktor Metastasenlokalisation

[Metastasen- |n nzensiert |n MULZ |Standard-|95%
lokalisation |gesamt verstorben fehler Vertrauensintervall
n % von bis

Nebenniere |15 0 0,00 |15 11,77 1,17 9,46 14,07
Hirn 9 0 0,00 9 5,76 (1,71 2,41 9,10
ILeber 29 2 6,90 27 8,88 (1,90 5,16 12,61
intrapulmonal|15 0 0,00 |15 13,04 2,08 8,96 17,11
mehrere 54 2 3,70 52 7,41 10,80 5,84 8,98
fehlend 64 4 6,25 |60 6,21 (0,59 5,05 7,37

MULZ = mediane Uberlebenszeit in Monaten

Vertrauensintervall in Monaten

O Nebenniere

E Hirn

O Leber

O intrapulmonal
B mehrere

O fehlend

Abbildung 1.6.: Metastasenverteilung

Die mittleren Uberlebenszeiten in Monaten sind in absteigender Reihenfolge: intra-
pulmonal (13,04 Monate, N=15), Nebenniere (11,77 Monate, N=15), Leber (8,88 Mo-
nate, N=29), mehrere Lokalisationen (7,41 Monate, N=54), keine Lokalisation (6,21
Monate, N=64) und Hirn (5,76 Monate, N=9).

Es ist dabei zu beachten, dass bei einem relativ kleinen N der Vertrauensbereich fur
die Schatzung der mittleren Uberlebenszeit naturgemaR recht groR wird. So liegt der
~-wahre Wert" fir die Lokalisation Hirn mit 95%iger Wahrscheinlichkeit zwischen 2,41

und 9,10 Monaten. Der Wert von 5,76 ist dabei die wahrscheinlichste Schatzung.
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Sehr viel enger ist z.B. der Vertrauensbereich bei den mehrfachen Lokalisierungen, wo
der wahre Wert mit 95%iger Wahrscheinlichkeit zwischen 5,84 und 8,98 Monaten liegt
mit 7,41 als wahrscheinlichster Schatzung oder bei der Gruppe ohne Lokalisierungen,
wo der wahre Wert mit 95%iger Wahrscheinlichkeit im Bereich zwischen 5,05 und 7,37

Monaten liegt mit 6,21 Monaten als bestmdglicher Schatzung.

Metast lokalisation

a keine Lokalisation

+ Kkeine L. -zensiert

@ mehrere Lokalisation

+ mehrere L. -zensiert

o intrapulmonal
intrap. -zensiert
Leber
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* Hirn-zensiert

Nebenniere
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Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)

Abbildung 1.7.: Uberlebensfunktion Metastasenlokalisation

Die Kurvenverlaufe der sechs Kategorien der Lokalisation, die in der Analyse verblie-
ben, liegen eng beieinander.

Die ,Sterblichkeitskurve® ist bei Hirn, Leber, mehreren Lokalisationen und keiner Lo-
kalisation am steilsten und bei Nebenniere und intrapulmonal am flachsten. In Anbe-
tracht des kleinen N speziell bei der Lokalisation Hirn ist in diesem Fall die Aussage-

kraft eingeschrankt.
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Tabelle 17: Signifikanzprifung flr den Faktor Metastasenlokalisation

Varianten Signifikanz
Log Rank 0,0190
Breslow 0,0031
Tarone-Ware 0,0040

Die Unterscheide sind signifikant, egal welchen Weg zur Signifikanzberechnung man
beschreitet. Wenn man den Log Rank Test als ,hartestes® bzw. ,konsevativstes®
Kriterium heranzieht, so sind die Unterschiede auf dem 5%-Signifikanzniveau nach-
gewiesen, bei den beiden anderen Berechnungsarten der Signifikanz ist der Unter-
schied auf dem 1%-Niveau signifikant. Man kommt also bei allen drei Varianten des
Signifikanztests zu gleichen Entscheidungen: Die Null-Hypothese, dass die verschie-
denen Lokalisationen sich in der Grundgesamtheit nicht unterscheiden wirden, ist mit
den vorliegenden Daten nicht vereinbar und muss abgelehnt werden.

Unterschiede in der Anzahl bzw. der Prozentzahl der zensierten Falle sind, aber im
Vergleich zu den Ungleichgewichten in den Fallzahlen deutlich geringer ausgepragt.
Insbesondere die unterschiedlichen Fallzahlen und der recht grol3e Abstand zwischen
den kleinsten und den grof3ten Gruppen sprechen hier gegen den Breslow-Test zur
Signifikanzprifung. Ob man eher dem Log Rank Test oder dem Tarone Test den
Vorzug gibt als dem angemesseneren Verfahren der Signifikanzprifung ist nicht ganz
eindeutig entscheidbar, aber letztlich auch nicht besonders relevant, da beide zu
identischen Entscheidungen hinsichtlich des Verwerfens bzw. der Beibehaltung der
statistischen Null-Hypothese flihren. Lediglich die Sicherheit, mit der die Null-
Hypothese abgelehnt wird, ist bei beiden Verfahren unterschiedlich, nicht aber das

Ergebnis selbst.

Die Lokalisationsgruppen sind also deutlich unterschiedlich in ihrer Uberlebensfunktion.
Die geschatzten Mittelwerte der Uberlebenszeit und die Uberlebensfunktionsgrafiken
weisen darauf hin, dass der wesentliche Unterschied wohl zwischen intrapulmonal und
Nebenniere auf der einen Seite und den vier anderen Gruppen (Leber, mehrere/keine
Lokalisation und Hirn) besteht. Aufgrund des kleinen N von 9 Personen sind aber die
Schatzungen fur die letztgenannte Gruppe mit einem sehr groRen Vertrauensbereich

versehen.
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4.3 Multivariate Analyse des parameterabhiingigen Uberlebens

Zur weiteren Beurteilung des prognostischen Einflusses der vorangehend in
univariaten Analysen untersuchten Faktoren auf das Uberleben wurde eine multivariate
Analyse (Cox-Regression) durchgefiihrt. Betrachtet man die Zielvariable Tumorstadium
mit den Kovariablen Geschlecht, Art der Therapie, klinischer Leistungszustand und
Metastasenlokalisation, bestatigt sich auch in Zusammenschau mit den genannten
anderen klinischen Parametern der prognostische Einfluss des Tumorstadiums bei
Patienten mit SCLC signifikant. Das heil3t, auch unter Bericksichtigung der
Ungleichverteilung hinsichtlich der o.g. Kovariablen (Abb. 1.8., Abb. 1.9.) beweist das
klinische Tumorstadium eine prognostische Aussagekraft zur Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei Patienten mit SCLC.

Neben dem klinischen Tumorstadium konnte fir die Zielvariable Art der Primartherapie
eine signifikante prognostische Bedeutung unter Berlicksichtigung der 0.g. Kovariablen
nachgewiesen werden. Fur die Zielvariablen Metastasenlokalisation und ECOG fand
sich kein prognostischer Einfluss auf das Uberleben (Tab. 16, Tab. 18).

Diese multivariate Analyse erfolgte sowohl unter Einschluss auch derer Patienten,
deren Angaben in den ausgewerteten Daten als fehlend vermerkt waren, als auch im
Vergleich unter Ausschluss aller als fehlend angegebenen Daten. Die Ergebnisse sind

in beiden Analysen gleich.
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Abbildung 1.8.: Multivariate Analyse mit missings
Tabelle 18: Cox-Regression mit missings
B SE Wald Df Signifikanz | Exp(B)
CHTHER 1,0 1,0 94,873 | 2 0 1,0
ANDERE -0,002 0,194 0 1 0,991 0,998
BSC 1,920 0,198 94,287 |1 0 6,823
STAD | -lIb 1,0 1,0 27,161 3 0 1,0
STAD Il 0,537 0,273 3,863 1 0,049 1,711
STAD IV 1,273 0,288 19,521 1 0 3,570
STAD missing 0,482 0,305 2,508 1 0,113 1,620
ECOGO0 -2 1,0 1,0 4,478 2 0,107 1,0
ECOG 3 4 0,237 0,243 0,948 1 0,330 1,267
ECOG missing 0,260 0,129 4,080 1 0,043 1,296
Geschlecht -0,152 0,133 1,310 1 0,252 0,859
NN Met 1,0 1,0 7,223 6 0,301 1,0
Hirn Met 0,626 0,428 2,135 1 0,144 1,870
Leber Met 0,239 0,326 0,537 1 0,464 1,269
Pulm Met -0,158 0,368 0,184 1 0,668 0,854
mult Met 0,421 0,298 2,001 1 0,157 1,524
and Met -0,073 0,640 0,013 1 0,909 0,929
keine Met 0,426 0,296 2,070 1 0,150 1,531
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Tabelle 19: Auswertung der Fallverarbeitung

n Prozent
Fir Analyse verfliigbare  Ereignis (a) 327 87,9%
Falle Zensiert 41 11,0%
Insgesamt 368 98,9%
Nicht verwendete Falle  Falle mit fehlenden 0 0%
Werten
Falle mit negativer Zeit 4 1,1%
Zensierte Falle vor dem
frihesten Ereignis in 0 0%
einer Schicht
Insgesamt
4 1,1%
Insgesamt 372 100,0%

Abhangige Variable: Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)
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Abbildung 1.9.: Multivariate Analyse ohne missings
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Tabelle 20: Cox-Regression ohne missings

B SE Wald Df Signifikanz Exp(B)
CHTHER 1,0 1,0 49,116 2 0 1,0
ANDERE -0,237 0,341 0,483 1 0,487 0,789
BSC 2,018 0,292 47,916 1 0 7,524
STAD I-llb |1,0 1,0 17,975 2 0 1,0
STAD Il 0,816 0,347 5,520 1 0,019 2,261
STAD IV 1,529 0,372 16,856 1 0 4,612
ECOG 0,225 0,255 0,777 1 0,378 1,252
Geschlecht |-0,117 0,189 0,381 1 0,537 0,890
NN Met 1,0 1,0 4,920 6 0,554 1,0
Hirn Met 0,429 0,622 0,475 1 0,491 1,536
Leber Met 0,235 0,429 0,300 1 0,584 1,265
Pulm Met -0,222 0,485 0,209 1 0,647 0,801
mult Met 0,466 0,372 1,563 1 0,211 1,593
and Met -0,063 0,677 0,009 1 0,926 0,939
keine Met 0,373 0,393 0,901 1 0,342 1,452
Tabelle 21: Auswertung der Fallverarbeitung
N Prozent

Far iAnaIyse ) Ereignis(a) 169 45,4%
verfugbare Falle

Zensiert 25 6,7%

Insgesamt 194 52,2%
Nicht Falle mit fehlenden Werten
verwendete 178 47,8%
Falle

Falle mit negativer Zeit 0 0%

Zensierte Falle vor dem

frihesten Ereignis in einer |0 0%

Schicht

Insgesamt

178 47,8%

Insgesamt 372 100,0%

a Abhangige Variable: Uberlebenszeit (in Monaten) zum Zensuszeitpunkt (30.09.00)
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44 Fehlerbetrachtung

Ausgewertet wurden die Daten von 372 Patienten mit der Diagnose Kleinzelliges
Bronchialkarzinom. Dieses Patientenkollektiv wurde nach verschiedensten Merkmalen
wie Art der Primartherapie, Geschlecht, Alter und Kklinischen Leistungszustand
analysiert. Auflerdem wurden die Patienten entsprechend dem vorliegenden
Tumorstadium nach TNM-Klassifikation zum Diagnosezeitpunkt ausgewertet, die
Patienten im Tumorstadium IV wurden im Weiteren speziell bezuglich der
Metastasenlokalisation betrachtet.

Die zugrunde liegenden Daten gehen aus der HALLUCA-Studie hervor, hierbei ist ganz
besonders zu berlcksichtigen, dass es sich um eine epidemiologische,
bevélkerungsbezogene Studie handelt. Aus dieser Tatsache ergibt sich, dass die
diagnostischen Verfahren insbesondere zur Ermittlung der Metastasenlokalisation
entsprechend der klinischen Notwendigkeit durchgeflihrt und angewendet wurden und
nicht standardisierten Studienbedingungen entsprechen. Aus diesem Grund wurde bei
Feststellung einer Metastasenlokalisation auf eine intensive Suche nach weiteren
Metastasensituationen verzichtet, da das Behandlungskonzept damit eindeutig definiert
ist und weitere Feststellungen von Lokalisationen keine andere therapeutische
Konsequenz ergeben. Die daraus resultierende mdgliche Unterschatzung von
Metastasenlokalisationen ist allerdings hierbei im Studienansatz geschuldet, so dass
hier nochmals auf den versorgungsepidemiologischen Ansatz der HALLUCA-Studie
hingewiesen werden muss.

Fur die Gesamtaussage der Metastasenlokalisation ist dieses Defizit aber eher von
untergeordneter Relevanz, da von einer positiv-Selektion hinsichtlich der wichtigen
Lokalisationen auszugehen ist.

Ein anderer wichtiger methodischer Aspekt ist das Problem falsch-positiver Befunde
insbesondere bei Nebennierenmetastasen. Hinsichtlich der pulmonalen Metastasen
wurde bei unklarem, therapieentscheidendem Befund eine morphologische Sicherung
favorisiert und im negativen Fall der Patient aus dieser Untersuchung ausgeschlossen.
Hinsichtlich der Nebennierenmetastasen konnte die diagnostische Unsicherheit durch
den individuellen Einsatz der MRT bzw. der morphologischen Sicherung minimiert
werden.

Weiterhin besteht ein Defizit hinsichtlich des Anteils an fehlenden Daten, der durch den
versorgungsepidemiologischen Studienansatz der HALLUCA-Studie bedingt ist und
der teilweise weitere Analysen verbietet. So ist es beispielsweise denkbar, das

Patienten aufgrund eines ECOG 3-4 aufgrund der fehlenden therapeutischen
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Konsequenz keiner weiteren Diagnostik zugefihrt wurden und damit das
Tumorstadium als auch die Metastasenlokalisation als fehlend angegeben wurde.
Die multivariate Analyse unter Einbeziehung der fehlenden Werte sollte an dieser

Stelle die Stabilitat der Aussagen erhdhen.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Daten

Im Zeitraum zwischen 1995 und 2000 wurden zum Diagnosezeitpunkt alle Patienten
mit Bronchialkarzinom erfasst. Von diesen fast 1700 Patienten hatten 372 ein Klein-
zelliges Bronchialkarzinom. Das entspricht einer Anzahl von 22 Prozent, damit kann
man die Anzahl der Kleinzelligen Bronchialkarzinompatienten in dieser epide-
miologischen Feldstudie in Relation zu den Angaben in der Literatur setzen, in der
ebenfalls ein Anteil von etwa 20 bis 25 Prozent Kleinzelliger Bronchialkarzinome ange-
geben werden (47, 79, 140, 157).

Von diesen 372 Patienten waren 270 Manner (72,6 Prozent) und 98 (26,4 Prozent.)
Frauen. Damit betragt der Anteil der Frauen etwa 25 %, was ebenfalls den Daten der
europaischen Literatur entspricht (198). In Amerika muss schon mit einem hdheren
Anteil von Frauen ausgegangen werden, da dort die Ratio Manner/Frauen inzwischen
2,5/1 betragt (140, 198).

In Bezug auf den Allgemeinzustand muss auf den sehr hohen Anteil fehlender Daten
bei 81 Patienten verwiesen werden. Damit kann man sagen, dass etwa 40 Prozent der
Patienten keine entsprechend genaue Dokumentation dieses Parameters hat. Hier sei
erneut darauf hingewiesen, dass es sich um eine epidemiologische Feldstudie handelt
und das nicht fir jeden einzelnen Patienten, ganz besonders in Bezug auf diesen
Parameter eine retrospektive Nachforschung maéglich war. Diese Situation durfte auch
den klinischen Alltag widerspiegeln, da besonders der Allgemeinzustand nicht so hart
im Blickfeld liegt.

Bei den Metastasenlokalisationen muss von einer Fehlrate von 64 bei 186 Patienten
ausgegangen werden. Damit kann man sagen, dass bei einem Drittel der Patienten
keine entsprechend genaue Dokumentation erfolgt ist. Diese Situation ist natirlich eine
Einschrankung fiir die Auswertung in Bezug auf das metastasenabhangige Uberleben.
Andererseits muss hier auch wiederum der Situation Rechnung getragen werden, dass
es sich um eine epidemiologische Feldstudie handelt und jegliche Diagnoseschritte
entsprechend der klinischen Relevanz durchgefuhrt wurden und nicht vorgegeben
waren. Hier dirften die Unsicherheiten der dokumentierenden Arzte eine Rolle spielen,
die bei nicht hundertprozentiger Sicherung einer M1-Situation nur diese als gegeben
angekreuzt haben, aber die entsprechende genaue Lokalisation nicht mit angeflihrt
wurde. Durch die Analyse der fehlenden Patienten fir alle Parameter wird versucht, in

der Diskussion auf die Validitat der Ergebnisse einzugehen.
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5.2 Stadium, Alter und Geschlecht

In Bezug auf das Stadium zeigt sich eine deutlich glinstigere Prognose flr Patienten im
Stadium Iund Il versus den Patienten im Stadium Ill und Patienten im Stadium IV. Das
ist in Ubereinstimmung mit der Literatur (113, 124, 143, 193, 204, 205). So fand sich in
einer Untersuchung von Manegold 1989 bei Patienten mit einem SCLC unabhangig
von der Primértherapie im Stadium | und Il eine mittlere Uberlebenszeit von 10,6
Monaten im Vergleich zu 5,3 Monaten bei Patienten im Stadium 11l (143). Quoix et al.
beschreiben in ihrer Arbeit ein deutlich kiirzeres Uberleben fir Patienten im Stadium IV
gegeniber Patienten im nicht metastasierten Zustand (176), was auch dem Ergebnis
dieser Untersuchung entspricht. Die mittlere Uberlebenszeit von 8 Monaten fiir
Patienten im Stadium IV stimmt mit Angaben der Literatur Gberein (32, 221). Daflr das
fur das stadienabhangige Uberleben eine klare Korrelation mit den Daten der Literatur
auch in unserem epidemiologischen Ansatz gefunden wird, kann man mdglicherweise
interpretieren, das ungenaue Stadienangaben nicht abhangig waren von dem
Allgemeinzustand der Patienten sondern sich uber alle Stadien definierten. Da die
Kurve der Patienten, bei denen keine Angaben Uber das Stadium vorhanden waren,
genau in der Mitte aller Patienten liegt.

In Bezug auf das Alter findet sich ein Vorteil der unter 60jahrigen gegenlber den Pa-
tienten die Gber 60 sind in der Anfangszeit der Kurve im medianen Uberleben, sowie
bei dem Prozentsatz der Patienten mit Langzeitiberleben. Damit stehen auch diese
epidemiologisch gefundenen Daten in Ubereinstimmung mit Angaben in der Literatur
(32, 106, 114, 141, 170, 176, 237). Lundbrook et al. bestatigten eine deutlich
schlechtere Prognose fir Patienten im Alter Gber 60 Jahre (139). Identische Ergeb-
nisse zu den Uberlebenszeiten, namlich eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten
der unter 60 jahrigen und 8 Monate bei den Altersgruppen dariber, fanden auch
Bremnes et al. (23). Auch der Anteil von 63% der Uber 60jahrigen am gesamten
Kollektiv stimmt mit der Literatur Gberein, in denen die Anzahl der Patienten Uber 60
Jahre mit mehr als 60% angegeben wird (23, 45). Der Erkrankungspeek in der Gruppe
der 60 bis 65 jahrigen liegt mit fast 10 Jahren unter den Angaben der Literatur (45,
230).

In der univariaten Analyse in Bezug auf das Geschlecht ist ein signifikanter Vorteil im
Uberleben fiir weibliche Patienten versus mannliche Patienten festzustellen. Auch das
ist in Ubereinstimmung mit der Literatur (23, 32, 42, 106, 114, 170, 176, 209, 237).
Dies belegt unter anderem eine amerikanische Studie, in der 2001 ein deutlicher
prognostischer Nachteil fir das mannliche Geschlecht nachgewiesen wurde (6). Auch

die in dieser Arbeit gefundenen Uberlebenszeiten stimmen mit 11,4 Monaten fir
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Manner und 14,9 Monaten fir Frauen mit Angaben der Literatur Uberein (42). Ebenso
wird der mit ca. 1/3 gefundene Anteil der Frauen auch in anderen Arbeiten
beschrieben (241). Andere Studien konnten weiterhin ein besseres Ansprechen im
Sinne CR beim weiblichen Geschlecht im Stadium I-lllb belegen (32), dieser Aspekt

wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

5.3 Chemotherapieabhingiges Uberleben

Fur den Parameter Chemotherapie zeigt sich in der univariaten Analyse ein hochsig-
nifikanter Vorteil fur jene Patienten, welche eine Chemotherapie bekommen haben vs.
den Patienten, die keine Chemotherapie bekommen haben. Dabei muss allerdings
ganz klar einschrédnkend gesagt werden, das die Applikation einer Chemotherapie mit
bestimmten Kriterien wie Allgemeinzustand, Uberweisung in ein Zentrum,
Durchfiihrung der Chemotherapie und Kompetenz der Arzte einhergeht, und man
davon ausgehen kann, das eine Selektion zugunsten von Patienten mit Chemotherapie
vs. Patienten ohne Chemotherapie stattgefunden hat. Deswegen kann diese Aussage
allein stehend nicht als relevant angesehen werden und ist kein Kriterium dafir, das
eine Chemotherapie sinnvoll ist. Allerdings muss dazu gesagt werden, dass bei
Patienten mit Kleinzelligen Bronchialkarzinom eigentlich auch fir Patienten im
schlechten Allgemeinzustand eine Chemotherapie als Therapieversuch empfohlen
wird, so das hier die hohe Zahl von Patienten die keine Chemotherapie bekommen
haben als auffallig zu betrachten ist. Von den 372 Patienten ist bei 86 Patienten, d.h.
bei 23 % Prozent keine Chemotherapie angesetzt worden. Allerdings ist das mediane
Uberleben der Patienten ohne Chemotherapie mit 8,6 Monaten deutlich besser als es
in der Literatur fir Patienten ohne Chemotherapie mit 2-3 Monaten angegeben wird
(240).

54 Allgemeinzustand und Metastasenlokalisation

In der univariaten Analyse ergab sich fir den Allgemeinzustand (ECOG) ein deutlicher
prognostischer Vorteil auf die Uberlebenszeit der untersuchten Patienten. Zahlreiche
Angaben der Literatur bestatigen dieses Ergebnis (6, 32, 92, 115, 139, 165, 170, 178,
190). Fir das ECOG Stadium 3-4 ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 6,5

Monaten, was ebenfalls Angaben der Literatur entspricht (42) .
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Rawson et al. halten Ergebnissen ihrer Studie entsprechend den Allgemeinzustand flr
einen der wichtigsten prognostischen Faktoren (182).

Fur die Metastasenlokalisation fand sich fur Patienten mit Hirn-und Lebermetastasen
sowie flr Patienten mit mehreren Metastasenlokalisationen eine signifikant kiirzere
Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten mit Nebennierenmetastasen oder intrapul-
monalen Metastasen. Gleiches fanden Bremnes et al. in einer Studie an 430 SCLC
Patienten heraus. Auch hier konnte dem Vorhandensein von Hirn-und Leberme-
tastasen eine schlechte prognostische Wirkung auf die Uberlebenszeit bei Patienten im
Stadium IV nachgewiesen werden. Auch andere Arbeiten belegen dieses Ergebnis (32,
42, 133, 154). Ebenso stand auch hier die Anzahl der Metastasen im Verhaltnis zur
Uberlebenszeit, d.h. mehrere Metastasenlokalisationen verkiirzten das Uberleben (23,
220).

Der giinstige Effekt auf das Uberleben von intrapulmonalen Metastasen konnte in der
Ursache begrindet sein, das die intrapulmonale Metastasierung nicht unbedingt nur
dem hamatogenen Metastasierungsweg gehorcht, sondern das hier auch eine
lymphogene Metastasierung eine Rolle spielt. Und damit eine prinzipielle
Generalisation der Erkrankung in diesem Ausmall wie bei den anderen
Metastasenlokalisationen nicht vorliegt. Nebennierenmetastasen, eine flr das
Bronchialkarzinom typische Metastasenlokalisation, die bei anderen Tumorarten als
Raritat anzusehen ist, scheint auch eine Sonderstellung fiir die Prognose darzustellen.
Eine ahnliche Situation findet man beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom, bei dem
auch ganz besonders Patienten mit Nebennierenmetastasen wie auch mit
intrapulmonalen Metastasen eine deutlich bessere Prognose aufweisen. Aufgrund
dieser Situation scheinen Patienten mit Nebennierenmetastasen und intrapulmonalen
Metastasen besonders geeignet flir aggressive Therapiekonzepte im Sinne einer
simultanen Radiochemotherapie von Primartumor und Metastasenlokalisation (104).
Die in der univariaten Analyse nachgewiesene, schlechtere Uberlebenszeit fir
Patienten mit Lebermetastasen konnte Ausdruck dessen sein, dass sich diese
Patienten zum Diagnosezeitpunkt bereits in einem deutlich schlechteren
Allgemeinzustand im Vergleich zu Patienten mit anderen Metastasenlokalisationen
befinden, was auch den Erfahrungen aus dem klinischen Alltag entspricht.

Die Abnahme der Uberlebenszeit bei ED Patienten mit Zunahme der Metastasenlo-
kalisation i.S. mehrerer Lokalisationen, bestatigen auch Arbeiten von Spiegelmann et
al. (213) und Sagman et al. (191).

In dieser Arbeit ergibt sich mit einem Anteil von 4,8% der Patienten mit Hirnmetastasen
zu 15,3% Patienten mit Lebermetastasen ein Verhaltnis von ca. 1:3. In einer Studie

von Abrams et al. wurde an Uber 1000 SCLC Patienten eine gleiche Me-



Diskussion Seite 53

tastasensituation nachgewiesen. Ebenso stellte sich hier fir Patienten mit
Nebennierenmetastasen ein medianes Uberleben von 11,8 Monaten dar (176). Gleiche
Uberlebenszeiten ergaben sich in dieser Untersuchung. Insgesamt nahm die
Uberlebenszeit in nachgestellter Reihenfolge der Metastasenlokalisation ab:
intrapulmonale Metastasen, Nebennierenmetastasen, Lebermetastasen, mehrere
Metastasenlokalisationen, Hirnmetastasen. Auch dieses Ergebnis stimmt mit Angaben
der Literatur Uberein (23).

In einer Studie von Albain et al. konnte an Uber 2500 SCLC Patienten ein medianes
Uberleben von 7 Monaten beim Vorhandensein multipler Metastasenlokalistionen

nachgewiesen werden, diese Aussage deckt sich korrekt mit Ergebnissen dieser Arbeit

().
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5.5 Multivariate Analyse

Aufgrund des epidemiologischen Ansatzes der Studie und der damit verbundenen,
teilweise fehlenden Datensituation erfolgte die multivariate Analyse zunachst unter
Einschluss der fehlenden Angaben (Tab. 16) und nachfolgend im Vergleich dazu ohne
missings (Tab.18). Bei Betrachtung der Zielvariablen Tumorstadium unter
Berucksichtigung der Kovariablen Art der Therapie, Geschlecht, Kklinischer
Leistungszustand und Metastasenlokalisation bestatigt sich in der COX-Regression mit
Auswertung der Daten von 368 Patienten (98,9%) das Ergebnis der Kaplan-Meier —
Analyse. Das Tumorstadium hat einen signifikanten prognostischen Einfluss auf das
Uberleben bei Patienten mit SCLC. Das stimmt mit den Daten in der Literatur tberein,
in der Patienten mit lokalisiertem Stadium, d.h. bis zum Stadium Ill ein deutlich
gunstigeres Uberleben haben (3, 80, 114, 191, 205, 213). Eine Ursache dirfte zum
einen in der prinzipiellen Ausdehnung der Tumorerkrankung liegen und zweitens auch
in der Mdglichkeit multimodaler Therapieansatze bei diesen Patienten eine Rolle
spielen. Patienten im Tumorstadium [ll haben gegenliber den Patienten im
Tumorstadium I-llb ein 1,7 fach erhohtes Risiko zu versterben. Fir das Tumorstadium
IV ergibt sich sogar eine Hazard-Ratio von 3,6.

Neben dem klinischen Tumorstadium haben die Primartherapie mit Applikation einer
Chemotherapie und best supportive care in dieser Untersuchung eine signifikante
prognostische Bedeutung. Patienten die keine Chemotherapie, sondern best
supportive care als Primartherapie erhielten, hatten ein 6,8 fach erhéhtes Risiko im
Beobachtungszeitraum zu versterben. Sowohl dem Faktor Geschlecht, als auch dem
klinischen Leistungszustand sowie der Metastasenlokalisation konnte kein signifikanter
prognostischer Einfluss auf die Uberlebenszeit bei Patienten mit SCLC nachgewiesen
werden.

Unter Verwendung nur derer Daten, welche vollstandig vorhanden sind, bleiben 194
Patienten (52,2%) in der Auswertung. Auch hier konnte flir das klinische Tumorstadium
ein signifikanter prognostischer Einfluss unter Berlcksichtigung der Kovariablen Art der
Therapie, Geschlecht, Kklinischer Leistungszustand und Metastasenlokalisation
nachgewiesen werden. Die Hazard-Ratio fur Patienten im klinischen Tumorstadium Il
liegt bei 2,3 , im Stadium |V findet sich eine Hazard-Ratio von 4,6. Ebenso hatte die Art
der Therapie mit Applikation einer Chemotherapie und best supportive care

prognostische Bedeutung.
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Fur letztere Therapieform ergab sich eine Hazard-Ratio von 7,5. Hingegen fand sich
wiederum kein prognostischer Effekt flr den klinischen Leistungszustand, das
Geschlecht und fir die Metastasenlokalisition.

In  Auswertung der multivariaten Analysen kann man feststellen, das unter
epidemiologischen Gesichtspunkten der erhobenen Daten sowohl in dem klinischen
Tumorstadium als auch in der Art der Primartherapie als ganz wesentliche
unabhangige Prognosefaktoren bei Patienten mit SCLC zu sehen sind. Aus der
Tatsache, das flr die Metastasenlokalisation kein signifikanter prognostischer Einfluss
nachgewiesen werden konnte I&sst sich schlussfolgern, das die Festlegung der M1-
Situation , namlich mit einem klinischen Tumorstadium IV, als ausreichend zu geltend
scheint und weitere diagnostische Malknahmen zur genauen Festlegung der
Metastasensituation keine weiteren prognostischen Aussagewerte fiir das Uberleben
der Patienten ergeben. Im Gegensatz zum klinischen Leistungszustand fand sich in der
Gabe einer Chemotherapie ein unabhangiger Prognosefaktor, d.h. flr den klinischen
Alltag Iasst sich hieraus ableiten, das auch Patienten im schlechten Allgemeinzustand
eine Chemotherapie angeboten werden sollte, des weiteren sollte entsprechend der im
Vorangestellten genannten Hazard-Ratio der Chemotherapie als Primartherapie

gegeniber best supportive care der Vorrang gegeben werden.
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6. Zusammenfassung

Aus einer epidemiologisch orientierten Feldstudie, der HALLUCA-Studie, die vom
Bundesministerium fir Gesundheit geférdert wurde, konnten 372 Patienten mit einem
Kleinzelligen Bronchialkarzinom weiter betrachtet werden. In einer prospektiven
Beurteilung unter epidemiologischen Bedingungen wurden Zusammenhange zwischen
der Uberlebenszeit von Patienten mit Kleinzelligem Bronchialkarzinom in Bezug auf
Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand, Therapieform Chemotherapie, Tumorstadium und
Metastasenlokalisation analysiert. Zum theoretischen Hintergrund wurde der aktuelle,
gewichtige Stellenwert der Bronchialkarzinomerkrankung dargestellt und das
spezifische biologische Profil des Kleinzelligen Bronchialkarzinoms, mit daraus
entstehenden Problemen in der Therapie und Prognose erlautert.

Zunachst wurde der Einfluss jeder Variable auf die Uberlebenszeit der Patienten in uni-
variaten Analysen untersucht und abschlieBend in der multivariaten Analyse in der
Gesamtheit betrachtet. Die Darstellung der Kaplan-Meier-Analysen erfolgte zum einen
deskriptiv, zum anderen in Uberlebenskurven. Die statistische Signifikanzpriifung zur
Verwerfung der Null-Hypothese erfolgte an 3 Testformen (Log-Rank-Test, Breslow-
Test, Tarone-Ware-Test). Die multivariate Analyse wurde mittels Regressionsrechnung

durchgeflnhrt.
Die Untersuchungen flihren zu nachstehenden Resultaten:

1. Zur Auswertung des Faktors Tumorstadium verbleiben 368 Patienten in der
Analyse, davon befinden sich 189 Patienten (51%) im Stadium IV. Die mittleren
Uberlebenszeiten zeigen, dass Patienten im Tumorstadium IV die deutlich
geringeren Uberlebenszeiten haben. Die Patienten im Tumorstadium Il a/b
zeigen ahnliche Uberlebenszeiten wie die 55 Patienten, zu denen keine Angabe
des Tumorstadiums in den Daten zu finden war. Patienten im Stadium I-1Ib
haben in den ersten 20 Monaten den besseren Uberlebensverlauf. Alle

Unterschiede sind auf dem 0,1 % Niveau hdchstsignifikant (p= 0,00).

2.  In Bezug auf das Alter sind die Uber 60jahrigen fast doppelt so oft vertreten wie
die unter 60jahrigen und haben im Mittel eine um fast 2 Monate klrzere
Uberlebenszeit. Der Erkrankungsgipfel liegt in der Gruppe der 60 bis 65 jahrigen.

Die Ergebnisse sind auf dem 5% Niveau signifikant.
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Fur Frauen ergibt sich eine signifikant (p=0,03) guinstigere Uberlebenszeit. Diese
liegt mit ca. 3,5 Monaten Uber der der Manner, welche mit einem 2/3 Anteil auch
deutlich haufiger vertreten sind. Ungefahr 20% der Frauen (berlebten den
Stichtag.

Die Chemotherapie als primare Therapieform fand bei 285 Patienten Anwendung,
diese Patienten haben im Vergleich zu den 83 Patienten, denen eine andere
Therapieform zukam, eine um knapp 4,5 Monate langere Uberlebenszeit. Dieser
Unterschied ist ebenfalls hdchstsignifikant, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

unterhalb von einem zehntel Promille.

Fur 204 Patienten fand sich in den Daten die Angabe des Allgemeinzustandes.
Fur die 180 Patienten im ECOG 0-2 ergibt sich eine um 7,2 Monate langere
Uberlebenszeit im Vergleich zu den Patienten im ECOG 3-4. Die Ergebnisse sind
deutlich signifikant, unabhangig vom verwendeten Signifikanztest
(p=0,01).

Die Uberlebensanalyse fir den Faktor Metastasenlokalisation zeigt, das die
Patienten im Stadium IV mit intrapulmonalen Metastasen mit 13,04 Monaten die
besten Uberlebenszeiten haben, 47 % dieser 15 Patienten (iberlebte 1 Jahr. Mit
einer Uberlebenszeit von 11,77 Monaten ergibt sich fir Patienten mit
Nebennierenmetastasen die zweitbeste Uberlebenszeit. Hier (iberlebten 40% des
Patientenkollektives mindestens 1 Jahr. In absteigender Reihenfolge sind
hiernach folgende Metastasenlokalisationen hinsichtlich der Uberlebenszeit zu
bewerten: Leber, mehrere Lokalisationen, keine Lokalisation (fehlende Angabe),
Hirn. Auch hier ergibt sich fur alle Ergebnisse eine Signifikanz auf dem 1%

Niveau.

In Bezug auf das Uberleben findet sich in der multivariaten Analyse fiir alle
Tumorstadien eine signifikante Abhangigkeit. Ebenso kann der Chemotherapie
als primare Therapieform hier wiederum ein positiver Einfluss auf die

Uberlebenszeit nachgewiesen werden.
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Die nachgewiesenen Ergebnisse lassen folgende Schlussfolgerungen zu:

1. Jeder der im Vorangestellten genannten Faktoren zeigte fur sich genommen
einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit bei Patienten mit Kleinzelligem

Bronchialkarzinom.

2.  Das klinische, aus der TNM-Klassifikation hervorgehende Tumorstadium erlaubt
prognostische Aussagen beim SCLC. Man kann sagen, fir Patienten, bei denen
ein Kleinzelliges Bronchialkarzinom im Stadium I, Il und Ill diagnostiziert wird,
besteht ein deutlicher prognostischer Vorteil hinsichtlich der Uberlebenszeit im
Vergleich zu Patienten mit Tumorstadium IV. Damit wird der Option eines
kurativen Therapieansatzes im Stadium I,Il und Ill Rechnung getragen und die
Bedeutung idealer Screeningprogramme zur Friherkennung des

Bronchialkarzinoms findet hiermit Bestatigung.

3. Jungere Patienten mit Kleinzeligem Bronchialkarzinom haben einen
Uberlebensvorteil, damit kommt dem friihzeitigen Beginn in Frage kommender

Screeningprogramme besondere Bedeutung zu.

4. Die deutlich besseren Uberlebenszeiten fiir Patienten die als priméare
Therapieform eine Chemotherapie erhalten haben, sprechen im Ergebnis der
univariaten als auch multivariaten Analyse eindeutig flr diese Art der

Primartherapie bei der Kleinzellererkrankung.

5.  Ein guter Allgemeinzustand, d.h. ECOG 0-2 verspricht fiir sich betrachtet ein
besseres Uberleben fiir Patienten mit SCLC. In der multivariaten Analyse ergibt
sich jedoch flr den Faktor Chemotherapie eine grélRere Vorhersagekraft fur die
Uberlebenszeit, was darauf schlieRen Iasst, dass auch Patienten im schlechteren

Allgemeinzustand eine Chemotherapie angeboten werden sollte.



Zusammenfassung Seite 59

6. Das Ergebnis, das die intrapulmonale Metastasenlokalisation, gefolgt von
Nebennierenmetastasen bei Patienten mit Tumorstadium IV in der univariaten
Analyse die besten Uberlebenszeiten zeigen, spricht dafiir, das diese Patienten
besonders geeignet flr aggressive Therapiekonzepte im Sinne einer simultanen
Radiochemotherapie von Primartumor und Metastasenlokalisation sein kénnten.
Einschrankend muss in Bewertung der multivariaten Analyse jedoch gesagt
werden, dass der festgestellte Uberlebensvorteil mdglicherweise auch Folge
eines besseren klinischen Leistungszustands gegenlber den Patienten mit Hirn-

oder Lebermetastasen ist.

7.  Die multivariate Analyse bestatigt den signifikanten prognostischen Einfluss des
klinischen Tumorstadiums auf die Uberlebensrate bei Patienten mit SCLC. Damit
sollten auch unter Feldbedingungen Patienten mit einer Kleinzellerkrankung der
zur Festlegung des Tumorstadiums notwendigen Diagnostik zugeflhrt werden,
wobei bei Feststellung eines Tumorstadium IV die Wichtung auf der Sicherung
der MO/M1-Situation zu liegen scheint. Auch unter Einschluss der Daten, in denen
die Metastasenlokalisationen als fehlend angegeben wurden, konnte fir diese
Variable kein signifikanter prognostischer Einfluss in der Regressionsanalyse

nachgewiesen werden.

8. Ebenso bestatigte sich in der multivariaten Analyse die Gabe einer
Chemotherapie als primare Therapieform als unabhangiger prognostischer Faktor
mit deutlichem Uberlebensvorteil fiir die Patienten. Dies sollte bei

Therapieentscheidungen und Studienkonzepten Beachtung finden.
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8. Anlagen
8.1 Ubersichten

8.1.1

TNM -Klassifikation des Bronchialkarzinoms nach Mountain (165)

T — Primartumor

Tx

To
Tis
T1

T2

T3

T4

z
I

Nx
No
N1

N3 =

Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen
im Sputum oder bei Bronchialspilungen, jedoch Tumor weder radiologisch
noch bronchoskopisch sichtbar

kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor 3 cm oder weniger in groRter Ausdehnung, umgeben von Lungen-
gewebe oder Vviszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer
Infiltration einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus (Hauptbronchus
frei)

Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GréRe und Aus-
breitung:

Tumor mehr als 3 cm in grofiter Ausdehnung

Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina
Tumor infiltriert viszerale Pleura

Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht
der ganzen Lunge

Tumor jeder Grofle mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen:
Brustwand (einschliellich Tumoren des Sulcus superior), Zwerchfell,
mediastinale Pleura, parietales Perikard, oder Tumor im Hauptbronchus
weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst nicht befallen, oder
Tumor mit Atelektase oder Entziindung der ganzen Lunge

Tumor jeder GrdRe mit Infiltration einer der nachfolgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groRe GefaRe, Trachea, Osophagus, Wirbelkdrper,
Carina, oder Tumor mit malignen Pleuraerguf®

regionare Lymphknoten

regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in
ipsilateralen Hiluslymphknoten (einschlief3lich einer direkten Ausbreitung des
Primartumors)

Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten
Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-
lateralen oder kontralateralen Skalenus-oder supraklavikularen Lymphknoten

M — Fernmetastasen

Mx =
MO =
M1 =

das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
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8.1.2 Stadieneinteilung nach Mountain (1997)

Stadium 0 Carcinoma in situ
Stadium IA T1NOMO
Stadium IB T2NOMO
Stadium IIA TIN1MO

Stadium IIB T2N1MO
T3NOMO

Stadium IIIA T3N1MO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO

Stadium I1IB T4NOMO
T4AN1MO
T4N2MO
T1N3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4AN3MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

8.1.3  Charakterisierung des klinischen Leistungszustandes nach Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG)

Stadium Symptomatik des Patienten

ECOG 0 beschwerdefrei, wie zuvor

ECOG 1 maRige Krankheitszeichen, normale Arbeit nicht mdglich

ECOG 2 gelegentlich fremde Hilfe nétig, Selbstversorgung noch
mdglich

ECOG 3 steht noch auf, mehr als 50% des Tages im Bett

ECOG 4 bettlagerig, Vollversorgung notwendig
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9. Thesen

1.  Das Bronchialkarzinom stellt in Deutschland die haufigste Krebstodesursache bei
den Mannern dar und nimmt Platz 3 bei den Frauen ein, Heilungsraten werden

mit weniger als 10 % Uber alle Tumorstadien hinweg angegeben.

2. Folgt man den aktuellen Angaben bevolkerungsbezogener Krebsregister,
erkranken jahrlich 40000 Menschen in Deutschland an einem Bronchialkarzinom,
die steigende Inzidenz ergibt sich nicht zuletzt durch die zunehmenden

Rauchgewohnheiten von Jugendlichen und Frauen.

3. Damit lasst sich feststellen, dass das Bronchialkarzinom mit seiner grof3en
Haufigkeit und schlechten Prognose flir jeden einzelnen Patienten auch in

Zukunft eine Herausforderung darstellen wird.

4. Die Anderung des Histologieverhaltnisses in den letzten Jahren, zugunsten des
Kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit seinem aggressiven biologischen Profil,
zeigt deutlich die Bedeutung entsprechender Therapiekonzepte flr diese

Tumorentitat auf.

5. Hierzu spielt das Wissen um prognostische Faktoren als klinische Mess-

instrumente, welche verbunden sind mit der Uberlebenszeit, eine wichtige Rolle.

6. Das Ziel dieser Arbeit war daher die Auswertung epidemiologisch erfasster Daten
von Patienten mit einem Kleinzelligen Bronchialkarzinom unter dem Aspekt der

Eruierung von Faktoren, welche einen Einfluss auf das Uberleben haben.

7. Die Analysen erfolgten an 372 Patienten mit nachgewiesenen Kleinzelligem
Bronchialkarzinom, welche im Rahmen einer epidemiologischen Feldstudie

zwischen 1995 und 2000 im ehemaligen Bezirk Halle registriert wurden.

8. Anhand der vorliegenden Daten wurde das Alter, das Geschlecht, der
Allgemeinzustand, das Tumorstadium, die Primartherapie und die

Metastasenlokalisation bei Tumorstadium IV dieser 372 Patienten analysiert.
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10.

11.

12.

17.

18.

Hiernach erfolgte eine entsprechend der Auswertung und Patientenzahl sinnvolle
Gruppierung der Patienten, die Primartherapie beinhaltet die Applikation einer
Chemotherapie, hinsichtlich des Alters wurden 2 Altersgruppen (> 60 Jahre, < 60
Jahre) betrachtet, basierend auf der cTMN Klassifikation wurden die

Tumorstadien la-1lb, llla-lllb und IV gegeneinander verglichen.

FUr jeden einzelnen der im Vorangestellten genannten Faktoren wurde der
Einfluss auf die Uberlebenszeit in univariaten Analysen geprift, die Darstellung
der Kaplan-Meier-Analysen erfolgte sowohl deskriptiv als auch in

Uberlebenskurven .

Zur statistischen Signifikanzprifung wurden 3 Testformen herangezogen, der

Log-Rank-Test, der Breslow-Test sowie der Tarone-Ware-Test.

Die Ergebnisse zeigen in den univariaten Analysen einen signifikanten Einfluss
von Alter, Geschlecht, Chemotherapie, Allgemeinzustand, Tumorstadium und
Metastasenlokalisation auf die Uberlebenszeit von Patienten mit SCLC. Das
klinische, aus der TNM-Klassifikation hervorgehende Tumorstadium leistet damit
prognostische Aussagen beim SCLC. Patienten die jinger als 60 Jahre sind, als
auch Frauen haben Uberlebensvorteil. Die Chemotherapie als Primartherapie
sowie ein Allgemeinzustand ECOG 0-2 versprechen ein giinstigeres Uberleben.
Im Tumorstadium IV ergeben sich flir die intrapulmonale Metastasenlokalisation

gefolgt von der Nebennierenmetastasierung die besten Uberlebenszeiten.

Zur Beurteilung der prognostischen Aussagekraft der genannten Faktoren in der
Gesamtheit, erfolgte die multivariate Analyse mittels Regressionsrechnung.
Aufgrund des epidemiologischen Studienansatzes ergaben sich fur die Variablen
Metastasenlokalisation, Tumorstadium und ECOG eine unvollstdndige Datenlage

zur Auswertung, diese fanden in der Cox-Regression Beachtung.

Entsprechend des errechneten Signifikanzniveaus stellte sich das klinische
Tumorstadium und die Chemotherapie als primare Therapieform unter Beachtung
der Kovariablen Geschlecht, klinischer Leistungszustand und Metastasen-

lokalisation als unabhangige prognostische Faktoren heraus.
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19.

20.

21.

20.

Weder fir den Faktor Geschlecht, ECOG noch fir die Metastasenlokalisation
konnte in der multivariaten Analyse ein signifikanter prognostischer Einfluss

nachgewiesen werden.

Damit liegt die Schlussfolgerung nahe, Patienten mit einem SCLC unabhangig
vom klinischen Leistungszustand einer primaren Chemotherapie unter dem

Aspekt der Lebenszeitverlangerung zuzufihren.

Die Festlegung des cTNM-Stadiums sollte anhand definierter Kklinischer,
bildgebender und histologischer Diagnostik erfolgen, da den untersuchten
Tumorstadien I-llIb/ Illa/b und IV ein unabhangiger prognostischer Einfluss auf die
Uberlebenszeit nachgewiesen werden konnte, und sich hieraus u.a. fir die
Festlegung aggressiver Therapieplane im klinischen Alltag aber auch fur die

Konzeption neuer Studien Konsequenzen ergeben.

Wertet man das Ergebnis der multivariaten Analyse bezlglich der
Metastasenlokalisation unter Beachtung der fehlenden Datenlage von ca. 30%,
so scheint die Sicherung der M1-Situation als ausreichend. Einer weiteren
Diagnostik zur genauen Metastasenlokalisation konnte in dieser Arbeit kein
Einfluss auf die Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Die Durchfiihrung weiterer

Studien zu diesem Thema mit vollstdndiger Datenlage erscheinen sinnvoll.
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