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Zusammenfassung

Einleitung: Das Bronchialkarzinom ist eine hdufige Tumorerkrankung mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 69-70 Jahren. Die Therapie richtet sich nach Histologie
und Stadieneinteilung mit den Hauptkomponenten Operation, Radiotherapie,
Chemotherapie, Immuntherapie und zielgerichteter Therapie.

Fragestellung/Ziel: Zu evaluieren ist, welche klinischen und therapeutischen Faktoren
Einfluss auf das Uberleben nehmen, welche Spitnebenwirkungen nach Radiotherapie
auftreten und wie hoch die anschlieBende Lebensqualitét bei langzeitiiberlebenden
Patienten ist.

Material und Methoden: In die klinisch-prospektive Studie wurden n = 202 Patienten
mit Bronchialkarzinom (NSCLC und SCLC) einbezogen, die eine thorakale RT erhalten
haben und zwischen 2004-2008 in der Radioonkologie des UKD behandelt wurden. 12
iiberlebende Patienten mit NSCLC und kurativer Behandlung fiillten Fragebdgen zu
Spatnebenwirkungen (LENT-SOMA-Kriterien) und Lebensqualitdt (EORTC-
Fragebogen ,,QLQ-C30* und ,,QLQ-LC-13%) aus. Die Auswertung erfolgte mit dem
Programm ,,SPSS*. Es wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt, sowie die Cox-
Regression und Spearman-Rangkorrelation genutzt. Das Signifikanzniveau wurde bei p
< 0,05 als signifikant und bei p < 0,001 als hochsignifikant gewertet.

Ergebnisse: Die Studie besteht aus 145 Ménnern (71,8%) und 57 Frauen (28,2%) mit
einem medianen Alter bei ED von 64 Jahren. Histologisch war bei 159 Patienten
(79,5%) ein NSCLC und bei 41 Patienten (20,5%) ein SCLC vorhanden. 79 Patienten
(39,3%) wiesen bereits FM bei ED auf. Die Gesamtdosis der RT betrug 20-71 Gy (MW
47,2 Gy). Das mediane Gesamtiiberleben betrug 18 Mon. (MW 31,7 Mon.), die 5-JUR
des Gesamtkollektivs 15,8%. In der univariaten Uberlebenszeitanalyse fanden sich
Signifikanzen bei Alter, Tumorgrofle, Regionalmetastasierung, Fernmetastasierung,
Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Bestrahlungsintention kurativ vs. palliativ, RCT
vs. RT, (neo-)adjuvanter RT vs. alleiniger RT und kurativer OP. Nicht signifikant waren
Todesursache, Geschlecht, Histologie, Resektionsstatus und Chemotherapie. In der
multivariaten Cox-Regression zeigten sich das Alter in Jahren bei ED (HR 1,021), die
Gesamtdosis in Gy bei thorakaler RT (HR 0,963), eine kurative OP (HR 8,827) und die
Gesamtzahl der Chemotherapiezyklen (HR 0,905) signifikant als unabhéngige
Einflussfaktoren. Als Spatnebenwirkungen waren bei n = 11 Patienten (91,7%)
fibrotische Lungenveridnderungen vorhanden. Hautverdnderungen wie
Hyperpigmentierung und Teleangiektasien (n = 3) zeigten als einzige
Spatnebenwirkung eine Signifikanz in Korrelation zur Gesamtdosis in Gy. Die globale
Lebensqualitit wird mit 63,9 Punkten angegeben. In den Symptomskalen sind vor allem
Dyspnoe, Miidigkeit, periphere Neuropathie und Husten aufgetreten ohne Korrelation
zu Gesamtdosis oder Dosis-Volumen-Parametern.

Diskussion: Die 5-JUR von 15,8% ist vergleichbar mit denen anderer Studien. Die hier
signifikanten prognostischen Faktoren Tumorstadium, Patientenalter, Gesamtdosis in
Gy, kurative Operation (im Frithstadium), Chemotherapie und simultane RCT sind
ebenfalls in der Literatur genannt, wihrend in dieser zusitzlich das Geschlecht und die
Histologie angegeben werden. Fibrotische Lungenverdnderungen, Spatnebenwirkungen
des Herzens, des Osophagus, der Haut und des Riickenmarks sind bekannte Faktoren,
die in der Literatur mit Dosisparametern korrelieren, weshalb Dosislimitierung der
Organe eine wichtige MaBnahme ist. Aussagekréftige Ergebnisse in Bezug auf
Spatnebenwirkungen wurden aufgrund der kleinen Stichprobe erschwert. Die globale
Lebensqualitét (Score 63,9) liegt nicht weit unter dem Wert der Normalbevdlkerung
Europas (65,6-67,0). Die Symptomskalen Dyspnoe, Husten und Miidigkeit liegen
jedoch deutlich tiber der Norm und decken sich mit den Angaben der Literatur.
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Abstract

Introduction: Lung carcinoma is a common tumor disease with a mean age of onset of
69-70 years. Therapy is based on histology and staging with the main components of
surgery, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy and targeted therapy. The
prognosis is mostly poor with a 5-year OSR of 15% for men and 21% for women.
Research question / Aim: The purpose of this study was to evaluate which clinical and
therapeutic factors influence survival, which late side effects occur after radiotherapy
and how high the subsequent quality of life is in long-term surviving patients.

Material and methods: The prospective clinical study included n = 202 patients with
bronchial carcinoma including NSCLC and SCLC who had received thoracic RT and
who were treated in the UKD's radio-oncology department between 2004 and 2008. 12
survival patients with NSCLC who were treated with curative intention completed
questionnaires on late side effects (LENT-SOMA criteria) and quality of life (EORTC
questionnaires "QLQ-C30" and "QLQ-LC-13"). The evaluation was carried out with the
"SPSS" program. Kaplan-Meier survival curves were created and Cox regression and
Spearman rank correlation were used. The level of significance was rated as significant
at p <0.05 and highly significant at p < 0.001.

Results: The study consisted of 145 men (71.8%) and 57 women (28.2%) with a
median age at initial diagnosis of 64 years. Histologically, NSCLC was present in 159
patients (79.5%) and SCLC in 41 patients (20.5%). 79 patients (39.3%) already had
distant metastases at initial diagnosis. The total dose of RT was 20-71 Gy (mean 47.2
Gy). The median overall survival was 18 months (mean 31.7 months), the 5-year OSR
of the entire sample 15.8%. In the univariate survival time analysis, significant factors
were found for age, tumor size, regional metastasis, distant metastasis, tumor stage,
grading, radiation intention curative vs. palliative, RCT vs. RT, (neo-) adjuvant RT vs.
sole RT and curative surgery. Cause of death, gender, histology, resection status and
chemotherapy were not significant. In the multivariate Cox regression, the age in years
at initial diagnosis (HR 1.021), the total dose in Gy at thoracic RT (HR 0.963), a
curative surgery (HR 8.827) and the total number of chemotherapy cycles (HR 0.905)
were found to be significantly independent influencing factors. Fibrotic lung changes
were present as late side effects in n = 11 patients (91.7%). Skin changes such as
hyperpigmentation and telangiectasia (n = 3) were the only late side effects that showed
a significance in correlation with the total dose in Gy. The global quality of life is given
with 63.9 points. In the symptom scales, dyspnoea, fatigue, peripheral neuropathy and
cough were the most common occurrences with no correlation to total dose or dose-
volume parameters.

Discussion: The 5-year OSR of 15.8% is comparable to that of other studies. The
significant prognostic factors tumor stage, patient age, total dose in gy, curative surgery
(in the early stage), chemotherapy and simultaneous RCT are also common in the
literature, while gender and histology contrary to our study are mentioned too. Fibrotic
lung changes, late side effects of the heart, esophagus, skin and spinal cord are known
factors that correlate with dose parameters in the literature, which is why dose limitation
of the organs is an important measure. Significant results regarding late side effects
were made more difficult due to the small sample. The global quality of life (score 63.9)
is not far below the value of the normal population in Europe (65.6-67.0). The symptom
scales dyspnoea, cough and fatigue are, however, well above the norm and correspond
to the information in the literature.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom (NSCLC und SCLC) war im Jahre 2016 in Deutschland die
zweithdufigste Tumorerkrankung bei Ménnern (13,9%) und die dritthdufigste
Tumorerkrankung bei Frauen (9,2%). In diesem Zeitraum erkrankten 21.500 Frauen und
35.960 Mianner am Bronchialkarzinom mit einer altersstandardisierten Inzidenz von
31,4/100.000 Personen bei Frauen und 57,7/100.000 Personen bei Ménnern. Das
mittlere Erkrankungsalter lag bei 69-70 Jahren. In der Prognose fiir das Jahr 2020
betragt die altersstandardisierte Inzidenz bei Frauen 36,7/100.000 Personen und bei
Mainnern 55,1/100.000 Personen, was einer deutlichen Inzidenzzunahme bei Frauen
entspricht. Dies ist vor allem auf die bereits weiter zuriickliegenden Anderungen der
Rauchgewohnheiten zuriickzufiihren, da sich der Trend der gegenldufigen Entwicklung
in der Inzidenz von Frauen (Zunahme) und Méannern (Abnahme) seit dem Ende der
1990er Jahre abzeichnet. Das Bronchialkarzinom ist einer der prognostisch
ungiinstigeren Tumoren mit einer durchschnittlichen 5-JUR fiiber alle Stadien hinweg
von 21% bei Frauen und 15% bei Ménnern. Dies entspricht einer altersstandardisierten
Sterberate von 22,6/100.000 Personen bei Frauen und 45,7/100.000 Personen bei
Mainnern (Robert Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. 2019 pp. 60—62). So war es im Jahre 2016 mit 6,5% insgesamt die
zweithdufigste Todesursache bei Ménnern und mit 3,6% die siebthdufigste
Todesursache bei Frauen (Statistisches Bundesamt 2019), wihrend es die Tumorentitit
mit der hochsten Sterberate bei Mannern (23,5%) und der zweithdchsten Sterberate bei
Frauen (15,7%) nach dem Mammakarzinom war (Robert Koch-Institut & Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2019 p. 17).

Die hier angegebenen Zahlen beinhalten Patienten aller histologischen Auspragungen
des Bronchialkarzinoms zusammengefasst, welche aus dem NSCLC und dem SCLC
bestehen (s. Kap.1.3).

1.2 Atiologie

Zigarettenkonsum ist mit ca. 85-90% der fithrende auslosende Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Bronchialkarzinoms (RR 10-30), gefolgt von Zigarren- und
Pfeifenkonsum, sowie Passivrauchen (RR 1,3-2,0) (Herold 2019 pp. 400—405). So
erhoht die Dauer des Konsums, sowie die Menge an Zigaretten mit steigender Zahl das
Risiko enorm (Angabe in ,,pack years = PY = Anzahl der tdglich gerauchten Packungen
x Raucherjahre* entscheidend). Weitere jedoch bei weitem seltenere Risikofaktoren fiir
die Entwicklung des Bronchialkarzinoms sind beispielsweise Expositionen gegeniiber
Radon, Arsen, Asbest, Chrom, Nickel, Kokereigasen und polyzysklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (Alberg, Ford & Samet 2007, Herold 2019 pp. 400—405).
Industrie- und Verkehrsabgase, Dieselabgase, ionisierende Strahlung, das
Vorhandensein genetischer Disposition im Sinne eines Bronchialkarzinoms eines
Elternteils, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder idiopathische
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Lungenfibrose werden ebenfalls als Risikofaktoren gesehen (Collins et al. 2007,
Schwartz & Cote 2016).

1.3 Histologie

Histologisch ldsst sich das Bronchialkarzinom in das kleinzellige Lungenkarzinom =
SCLC (,,Small Cell Lung Cancer®, 15%) sowie das nichtkleinzellige Lungenkarzinom =
NSCLC (,,Non Small Cell Lung Cancer®, 85%) einteilen (Herold 2019 pp. 400—405).
Haufig werden auch unterschiedliche histologische Anteile in einem Tumor
diagnostiziert, weshalb die Prozentzahlen in der Literatur unterschiedlich sein kénnen.
Das NSCLC kann unterschiedliche histologische Auspriagungen aufweisen. So ist hier
das Adenokarzinom (H&ufigkeit ca. 40%) und das Plattenepithelkarzinom (Haufigkeit
ca. 35%) zu nennen (Herold 2019 pp. 400—405). Andere, seltenere Untergruppen des
NSCLC sind beispielsweise das adenosquamdse oder das pleomorphe Karzinom. Eine
weitere Gruppe bilden die neuroendokrinen Tumoren. Auf der Seite des NSCLC finden
sich hierunter das Karzinoid oder das gro3zellige neuroendokrine Karzinom. Das SCLC
ist vorwiegend zentral lokalisiert und hat aufgrund seiner geringen
Tumorverdopplungszeit von nur 10-50 Tagen und der friihen Metastasierungsneigung
eine schlechte Prognose. In ca. 80% der Fille liegt bei Diagnosestellung schon eine
Metastasierung vor. Zudem 16st das SCLC hiufig paraneoplastische Endokrinopathien
durch Sezernierung von Hormonen wie beispielsweise ACTH oder Calcitonin aus
(Herold 2019 pp. 400—405).

1.4 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Das Bronchialkarzinom kann mittels der TNM-Klassifikation in seiner
GroBe/Ausdehnung und in seinem Regional- und Fernmetastasierungsgrad beschrieben
werden. Zusétzlich lassen sich aus der TNM-Klassifikation Stadien von I-IV nach
UICC (,,Union Internationale Contre le Cancer*) erstellen, nach denen sich die
verschiedenen Therapiemodelle des Bronchialkarzinoms richten(Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018, Griesinger et al. 2019,
Wittekind 2017 pp. 142—-150). Beim SCLC ist eine Stadieneinteilung in IVA oder IVB
nicht notwendig (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF 2018).
Das Stadium IIIA wird aufgrund der therapeutischen Relevanz noch einmal in
Unterstadien nach Robinson eingeteilt (Griesinger et al. 2019, Robinson et al. 2007,
Robinson et al. 2003). Da die aktuellen Klassifikationen erst im Jahre 2017 modifiziert
wurden, sind die Patienten dieser Studie noch nach &lteren Klassifikationen eingeteilt
worden, weshalb leichte Abweichungen auftreten konnten.

Das SCLC sollte mittlerweile ebenfalls nach der IASLC/UICC 8. Auflage klassifiziert
werden, die Einteilung nach der Veterans Administration Lung Study in ,, Very Limited
Disease“ (VLD), ,, Limited Disease* (LD) und ,, Extensive Disease “ (ExD) ist jedoch
noch weit verbreitet (Herold 2019 pp. 400—405).



1.5 Therapie

Die Therapie des Bronchialkarzinoms ist fiir das NSCLC und das SCLC grundsétzlich
unterschiedlich, erfolgt bei beiden Auspriagungen aber stadienabhéngig unter
Berticksichtigung des Allgemeinzustandes, der Komorbiditét, sowie der
Lungenfunktion des Patienten (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, &
AWMEF 2018). Fast 2/3 der Patienten sind bei Diagnosestellung bereits inoperabel, da
im Friihstadium meist keine Symptome auftreten, was zu einer generell schlechten
Prognose des Bronchialkarzinoms fiihrt (Herold 2019 pp. 400—405).

Die Hauptkomponenten der Therapie sind eine Operation, welche vor allem im
Frithstadium durchgefiihrt wird, die Radiotherapie, Chemotherapie, Immuntherapie,
targeted therapy und die Best Supportive Care (BSC; bei weit fortgeschrittener
Erkrankung und/oder schlechtem Performance-Status) (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018). Beim SCLC wird sehr hiufig eine
prophylaktische Ganzhirnbestrahlung angewendet (Slotman et al. 2007), zusitzlich ist
die Chemotherapie aufgrund der hohen Chemosensitivitit des SCLC eine sehr wichtige
Komponente (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018).

1.5.1 Thorakale Radiotherapie

Eine thorakale Radiotherapie wird iiblicherweise mittels 3D-konformaler
Bestrahlungstechnik durchgefiihrt.

Das Zielvolumen umfasst je nach Bestrahlungskonzept die makroskopische
Tumorausdehnung (Primédrtumor und befallene Lymphknoten) und/oder die
mediastinalen Lymphknoten. Bei palliativer Intention wird das Zielvolumen
symptomorientiert beschrinkt. Bei der elektiven Bestrahlung des Mediastinums bei
makroskopisch nicht betroffenen Lymphknoten ist eine hohere lokoregionale
Tumorkontrolle mit niedrigeren Lokalrezidivraten abzuwédgen gegen das Risiko
erhohter Toxizitdt mit Nebenwirkungen (Wannemacher, Debus & Wenz 2006 p. 489).

1.6 Prognostische Faktoren fir das Uberleben

Als wichtigster unabhiingiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben von Patienten
mit Bronchialkarzinom wird das Tumorstadium, welches die Tumorausbreitung
beschreibt, angegeben (Gester et al. 2016, Woodard, Jones & Jablons 2016), gefolgt von
der Histologie mit einem schlechteren Uberleben bei Patienten mit SCLC (Herold 2019
pp. 400-405). Der Performance-Status der Patienten, welcher den allgemeinen
Gesundheitsstatus des Patienten beschreibt, wird ebenfalls als wichtiger prognostischer
patientenbezogener Faktor genannt mit einem Nachteil fiir Patienten mit
Vorerkrankungen oder gesundheitlich bedingten Einschrankungen des téglichen Lebens
(Tachina et al. 2015, Simmons et al. 2015). Das Patientenalter mit einem schlechteren
Uberleben ilterer Patienten (Tas et al. 2013, Woodard, Jones & Jablons 2016), das
Geschlecht mit einem Uberlebensvorteil fiir weibliche Patienten (Nakamura et al. 2011,
Woodard, Jones & Jablons 2016) und die histologische Differenzierung in Form des
Gradings mit einem Nachteil fiir Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren (Kuo et
al. 2014, Sun et al. 2006) sind ebenfalls bekannte beeinflussende Parameter.
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Desweiteren wird die Durchfiihrung einer kurativen Operation mit einem besseren
Uberleben in Zusammenhang gebracht (Hubbard et al. 2012).

Bei Patienten im Stadium IV besteht seit wenigen Jahren bei PD-L1-Expression die
Moglichkeit der Immuntherapie (z.B. mit Pembrolizumab), welche mit einem héheren
progressionsfreien Uberleben und héheren Gesamtiiberleben verbunden ist (Reck et al.
2016)(s. Kap. 4.4 ,,Ausblick®).

1.7 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Im Rahmen einer Radiotherapie werden akute von chronischen Nebenwirkungen
unterschieden. Sie werden als akute Nebenwirkungen definiert, wenn sie bis zum 90.
Tag nach Bestrahlung auftreten, wihrend sie ab dem 91. Tag als chronische
Nebenwirkungen bezeichnet werden. Chronische Nebenwirkungen kdnnen sich
entweder aus akuten Nebenwirkungen entwickeln und werden als Folge ,, consequential
late effects “ genannt, kdnnen aber auch erst viel spiter unabhéngig von akuten Folgen
auftreten (Wannemacher, Debus & Wenz 2006 pp. 232-233).

Bei der thorakalen Bestrahlung des Bronchialkarzinoms stehen vor allem
Nebenwirkungen der Lunge (akute Nebenwirkungen als Pneumonitis und spéte
Nebenwirkungen als fibrotische Lungenverinderungen), des Osophagus, des Herzens
und des Riickenmarks im Vordergrund (Wannemacher, Debus & Wenz 2006 p. 496).
Fragebogen der LENT-SOMA-Klassifikation, welche von der EORTC und der RTOG
als Messinstrument gemeinsam entwickelt wurden (Pavy et al. 1995), eignen sich sehr
gut zur Evaluation von Spitnebenwirkungen nach Bestrahlung bei langzeitiiberlebenden
Patienten (s. Kap. 2.5.4.2).

Der Entstehungsmechanismus der fibrotischen Lungenverdnderungen liegt in der
Schéadigung von Pneumozyten und Endothelzellen durch die Bestrahlung, welche eine
Zytokinreaktion mit Proteasen- und Wachstumsfaktorausschiittung und akuter
Pneumonitis, sowie im weiteren Verlauf eine chronische Inflammation mit oxidativem
Stress, Hypoxie und Umbau durch Fibroblasten und neue GefaBzellen ausldst.
Resultierend entsteht eine verminderte mukozilidre Clearance mit vermehrtem Husten
bis zur restriktiven Lungenfunktionsminderung, welche mit Dyspnoe und chronischer
Hypoxie einhergehen kann (Giridhar et al. 2015). Die Lungenfibrose ist zeitlich deutlich
abzugrenzen von der akuten Pneumonitis, entsteht meist erst nach 1-2 Jahren und ist
irreversibel, wihrend sich die akute Pneumonitis noch vollstindig zurtickbilden kann
(Zanoni et al. 2019).

1.8 Lebensqualitat

Die Lebensqualidt der Patientinnen und Patienten ist ein wichtiger Faktor, um das
subjektive Wohlbefinden nach onkologischer Therapie besser einschétzen und
einordnen zu kénnen (Kluetz, O’Connor & Soltys 2018).

Zur Evaluation der Lebensqualitit von Bronchialkarzinompatienten eignen sich die
Fragebogen der EORTC ,,QLQ-C30* zur Erhebung der allgemeinen onkologischen
Lebensqualitit und ,,QLQ-LC13* zur Erhebung der Lebensqualitit spezifisch fiir das
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Organ Lunge (s. Kap. 2.8.4). Sie sind als verldssliches und valides Messinstrument
angesehen und beschreiben die Lebensqualitét in Bezug auf korperliche, psychologische
und soziale Aspekte (Aaronson et al. 1993).

Die globale Lebensqualitit der Normalbevolkerung Europas nach Ausfiillung der Bogen
der EORTC liegt in der Alterssparte 60-69 Jahre fiir Frauen bei einem MW von 65,6
Punkten (SD 22,3) und fiir Ménner bei einem MW von 67,0 Punkten (SD 20,8) auf
einer Skala von 0-100 Punkten, wobei ein hoher Wert mit einer hohen Lebensqualitit
einhergeht (Nolte et al. 2019).

Patienten mit Bronchialkarzinom haben im Vergleich mit der altersstandardisierten
Normalbevdlkerung und ebenfalls im Vergleich mit Patienten anderer Karzinome eine
geringere Lebensqualitdt. Ein Viertel der langzeitiiberlebenden Patienten leiden unter
einer Verringerung der korperlichen Féhigkeit (vor allem durch Fatigue oder
respiratorische Symptome wie Dyspnoe) oder unter depressiven Symptomen (Sugimura
& Yang 2006).

1.9 Ziele / Fragestellungen der Arbeit

e Welche klinischen und therapeutischen Faktoren nehmen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten mit Bronchialkarzinom, die eine thorakale Bestrahlung
erhalten haben?

e Was sind die haufigsten Spéatfolgen der langzeitiiberlebenden Patienten mit
Bronchialkarzinom nach Radiotherapie?

e Wie ist die Lebensqualitét dieser Patienten nach Bestrahlung?



2. Material und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten

Die Arbeit besteht aus n = 202 Patienten mit diagnostiziertem Bronchialkarzinom, von
denen n = 159 Patienten (79,5%) ein NSCLC und n = 41 Patienten (20,5%) ein SCLC
aufwiesen, bei n = 2 Patienten war die Histologie nicht bekannt. Voraussetzung fiir die
Aufnahme in die Doktorarbeit waren sowohl die thorakale Bestrahlung des
Bronchialkarzinoms als auch die Behandlung (auch Nachsorge oder
Metastasenbestrahlung) in der radioonkologischen Abteilung des Universitédtsklinikums
Diisseldorf in den Jahren 2004-2008.

Daraus ergab sich ein Bestrahlungszeitraum zwischen 1993-2008 (Median: 2005). Das
mediane Lebensalter zum Zeitpunkt der thorakalen Bestrahlung betrug 65 Jahre
(Mittelwert 63,62 Jahre; Minimum 36 Jahre, Maximum 85 Jahre).

In der Studie befinden sich deutlich mehr Ménner (n = 145; 71,8%) als Frauen (n = 57;
28,2%).

Bei n =79 Patienten (39,1% des Gesamtkollektivs) waren bei Erstdiagnose bereits
Fernmetastasen vorhanden.

Ein kuratives Bestrahlungskonzept bestand bei n = 115 Patienten (56,9%), wéhrend bei
n = 87 Patienten (43,1%) ein palliatives Bestrahlungskonzept gewahlt wurde. Die
Definition dieser Konzepte ist in Kap. 3.1.3.1.1 aufgefiihrt.

Die Stichprobe wurde aus den elektronisch gespeicherten Arztbriefen der
Radioonkologie der Jahre 2004-2008 erstellt. Zufdllig ausgewéhlt wurden initial n =
212 Patienten mit den Suchkriterien Bronchialkarzinom und thorakale Bestrahlung. Bei
der Datenerhebung stellte sich heraus, dass n = 6 der 212 Patienten nicht den
Einschlusskriterien entsprachen, weshalb sie nachfolgend nicht mehr beriicksichtigt und
aus der Studie ausgeschlossen wurden. Im Verlauf der Kontaktaufnahme mit den
Patienten lehnten insgesamt n = 4 Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten den
Einschluss in die Studie ab. Sie wurden aus der Studie ausgeschlossen und alle sie
betreffenden Daten wurden entfernt, sodass sich letztendlich eine Stichprobe von n =
202 Patienten ergab.

Die vorliegende Arbeit wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf unter der Studiennummer 4554 als prospektiv
beurteilt. Es bestanden keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die
Durchfiihrung der Studie.

2.2 Flussdiagramm

Im folgenden Flussdiagramm (Abb. 2.2-1) ist der Ablauf zur Datenerhebung des
Uberlebensstatus, der Patientenauswahl, Einbestellung und der Erhebung der
Todesursache grafisch dargestellt, um eine bessere Ubersicht zu gewihrleisten.
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2.3 Anschreiben der Einwohnermeldeamter

Anhand der in den Arztbriefen vorhandenen Patientendaten wurden per Post die
zustindigen Einwohnermeldedmter angeschrieben (s. Anhang), um den
Uberlebensstatus zu ermitteln. Bei noch lebenden Patienten konnte somit die aktuelle
Adresse erhalten werden, bei verstorbenen Patienten das Sterbedatum.

Auf alle Anfragen beziiglich der n= 206 Patienten konnten Riickmeldungen der
Einwohnermeldedmter erhalten werden. Demnach waren n = 185 Patienten bereits
verstorben (89,8%), wobei das Sterbedatum bei drei Patienten nicht bekannt war (1,5%
der Verstorbenen). Bei einem Patienten (0,49%) konnte das Einwohnermeldeamt den
Uberlebensstatus nicht feststellen. Laut Einwohnermeldeamt sollten 20 Patienten
iberlebt haben (9,7%), was sich nach dem Anschreiben der Patienten per Post als falsch
herausstellte. Es hatten nur 16 Patienten tiberlebt (7,8%), da zwei der zunichst als
lebend deklarierten Patienten doch verstorben waren, ein Patient bei fehlender
Riickmeldung im Verlauf der Studie starb und der Uberlebensstatus einer Patientin nicht
zu ermitteln war. Es waren also insgesamt 188 Patienten verstorben (91,3 %), bei zwei
Patienten war der Uberlebensstatus nicht zu ermitteln (0,97%) und 16 Patienten (7,8%)
hatten {iberlebt.

2.4 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte iiber das Krankenhausinformationssystem ,,Medico* des
Universitdtsklinikums Diisseldorf und die o.g. Arztbriefe der Radioonkologie.
Eingetragen wurden die Daten in Microsoft Excel 2007 bzw. 2013.
Folgende Daten wurden erhoben:
Tumorbezogene Daten:
e Datum der Erstdiagnose
e Tumorseite (rechts, links, beidseitig, zentral)
e Tumorlokalisation (Oberlappen, Mittellappen, Unterlappen, zentral, apikal,
Hauptbronchus, mediastinal, hildr, paratracheal, zervikal)
e Tumorinfiltration anderer Strukturen
e Kompression anderer Strukturen durch den Tumor
e Histologie
e QGrading
e UICC-Stadium
e TNM-Stadium
e SCLC-Klassifikation (very limited disease, limited disease, extensive disease)
e Regionalmetastasen-Lokalisation
o Fernmetastasen-Anzahl: dichotomisiert in 1 = 1-3 Fernmetastasen, 2 = >3
Fernmetastasen
e Fernmetastasen-Lokalisation
Informationen zur Radiotherapie:
e Bestrahlungstechnik, aufgeteilt in zwei Gruppen: 1 = 3D-konformale
Bestrahlung, 2 = stereotaktische Bestrahlung
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Fraktionierung/Einzeldosis/Tag in Gy: 2x 1,5 Gy, 1,8 Gy, 2 Gy, 3 Gy, 4 Gy, 8
Gy

Boost: J/N

Boostdosis in Gy

Gesamtdosis in Gy

Bestrahlungslokalisation

Bestrahlungskonzept: neoadjuvant J/N, adjuvant J/N

Bestrahlung bzgl. Chemotherapie: 1 = nur Radiotherapie, 2 =
Radiochemotherapie, 3 = Radiochemotherapie in ESPATU-Studie

Datum des letzten Tages der Bestrahlung

Informationen zu additiven Radiotherapien:

Additive Bestrahlung J/N

Anzahl der additiven Bestrahlungen (Minimum 1, Maximum 3)

Lokalisation der ersten, zweiten und dritten additiven Bestrahlung (1 = zerebral,
2 = kutan, 3 = ossdre Metastasen, 4 = Trachea, 5 = Lymphknoten
axillar/klavikuldr/zervikal, 6 = Lunge, 7 = Mediastinum, 8= Thoraxwand)
Falls zerebrale Bestrahlung: Art der zerebralen Bestrahlung (1 =
prophylaktische Ganzhirnbestrahlung, 2 = therapeutische Ganzhirnbestrahlung,
3 = stereotaktische Hirnbestrahlung, 4 = Teilhirnbestrahlung)

Erste, zweite und dritte Bestrahlung: neoadjuvant, adjuvant oder keine OP
Fraktionierung/Einzeldosis der additiven Bestrahlungen

Gesamtdosis der additiven Bestrahlungen

Datum des letzten Tages der ersten, zweiten und dritten additiven Bestrahlung

Informationen zur Operation:

Operation des thorakalen Bronchialkarzinoms stattgefunden J/N
OP-Datum

OP-Intention: kurativ, palliativ, Metastasenresektion

Anatomische Resektion oder atypische Resektion

Art der Operation: Pneumonektomie, Lobektomie, Bilobektomie,
Segmentresektion, Lymphadenektomie, Resektion infiltrierter Strukturen,
Stentimplantation, Lasertherapie

Ort der Metastasenresektion

R-Klassifikation: 0 = R0, 1 = R1

Additiver Tumor:

Additiver Tumor vorhanden J/N
Additiver Tumor metastasiert J/N
Art/Lokalisation

Datum der Erstdiagnose

Chemotherapie:

Art der Zytostatika bekannt J/N



Art des Zytostatikums: Platinanaloga (Cisplatin, Carboplatin), Vinca-Alkaloide,
Topoisomerase-Hemmer-1, Topoisomerase-Hemmer-2, Taxane,
Pyrimidinanaloga, Alkylanzien, Folsdureantagonisten, Anthrazykline
Bestimmte Chemotherapie-Schemata: ACO-Schema, EPIC-Schema

Anzahl der Zyklen der einzelnen Zytostatika

Gesamtanzahl der Chemotherapiezyklen

Datum der ersten und der letzten Chemotherapie

Informationen zu Rezidiv oder Progress:

Rezidiv/Progress durch zusitzliches Karzinom J/N

Lokales bronchiales Zweitkarzinom mit anderer Histologie J/N

Lokalrezidiv J/N

Lokalisation des Lokalrezidivs

Unbekannter Progress J/N

Lokalprogress J/N

Lokalprogress des Tumors oder von Lymphknoten-Metastasen

Progress bestehender Metastasen J/N inklusive Lokalisation

Neu entstandene Metastasen J/N

Lokalisation der neu entstandenen Metastasen

Anzahl der neuen Fernmetastasen dichotomisiert in 1 = 1-3 Fernmetastasen, 2 =
>3 Fernmetastasen

Komplikation: pathologische Fraktur, Querschnittsymptomatik, Pleurakarzinose,
Lymphangiosis carcinomatosa, Peritonealkarzinose, Meningeosis
carcinomatosa, Osophagotracheale Fistel

Datum erster Rezidiv-/Progressbefund, Datum letzter Rezidiv-/Progressbefund
Komplette Remission J/N

Begleiterkrankungen:

Atemwegserkrankungen J/N: z.B. COPD, Asthma, Lungenemphysem,
Lungenfibrose

Herz-/Kreislauferkrankungen J/N: z.B. KHK, Myokardinfarkt, arterielle
Hypertonie, pAVK, Apoplex

Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 J/N

Hypercholesterindmie J/N

Nierenerkrankungen J/N: z.B. Niereninsuffizienz, Schrumpfnieren
Infektionserkrankungen J/N: HIV, Hepatitis B, C

Osophagus- oder Magenerkrankungen J/N: z.B. Refluxdsophagitis, Gastritis,
Ulcera

Gallenerkranungen J/N: z.B. Cholezystitis, Cholezystolithiasis

Psychische Erkrankungen J/N: z.B. Depression, Demenz, Verwirrtheit
Schilddriisenerkrankungen J/N: z.B. Hyperthyreose, Hypothyreose, Morbus
Hashimoto

Orthopédische Erkrankungen J/N: z.B. Osteoporose, Arthrose
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e Neurologische Erkrankungen J/N: auch neurologische Symptome von
Hirnmetastasen, Morbus Alzheimer, Epilepsie

e Hauterkrankungen J/N: z.B. Psoriasis vulgaris, Neurodermitis

e Lebererkrankungen J/N: z.B. Leberzirrhose, Steatosis hepatis

e Rheumatische Erkrankungen J/N: z.B. Rheumatoide Arthritis

e Adipositas J/N

e Thrombose J/N: Auftreten eines thrombotischen Ereignisses: z.B. TVT,
Lungenembolie

e Rekurrenzparese J/N: tumor- oder OP-bedingt

Risikofaktoren:
e Nikotinabusus J/N
e Falls bekannt: Angabe der Pack Years (PY)

Akute radiogene Nebenwirkungen:

Aufgeteilt in Grad 0-4 nach CTC (Common Toxicity Criteria, siche Anhang) (Miiller et
al. 1999). Die Informationen wurden aus den Arztbriefen der Strahlentherapie
entnommen und sind leider nicht vollstindig, da nicht in allen Arztbriefen Angaben zu
akuten Nebenwirkungen vorhanden waren. Diese Erhebung dient nur zur Ergénzung.

e Haut:

Grad 0 | Keine Symptome

Grad 1 | Geringes Erythem, Epilation, trockene
Desquamation, reduzierte Schweil3sekretion

Grad 2 | MaRiges Erythem, vereinzelt feuchte
Epitheliolyse (< 50%), maRiges Odem;
lokale Therapie mdglich

Grad 3 | Ausgepragtes Erythem, konfluierende,
feuchte Epitheliolyse (50%), starkes
Odem; intensive lokale Therapie notig

Grad 4 | Tiefe Ulzera, Hamorrhagie oder Nekrose;
operative Therapie notig

Tabelle 2.3-1: CTC-Kriterien Haut/Unterhaut lokal (im Strahlenfeld) Grad 0-4

e Lunge:

Grad 0 | Keine Pneumonitis

Grad 1 | Rontgenzeichen ohne Symptome

Grad 2 | Geringe Symptome; Steroide notig

Grad 3 | Starke Symptomatik; Sauerstoff notig

Grad 4 | Assistierte Beatmung ndétig

Tabelle 2.3-2: CTC-Kriterien Pneumonitis Grad 0-4
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e Gastro-Intestinal-Trakt:

Grad 0 Keine Dysphagie

Grad 1 Geringes Wundsein, Erytheme oder
schmerzlose Erosionen

Grad 2 | MaRig schmerzhafte Erytheme, Odeme
oder Erosionen oder maldige Dysphagie;
keine Analgetika notig

Grad 3 Stark schmerzhafte Dysphagie, Odeme
oder Ulzera; keine feste Nahrungsaufnahme maoglich oder
Analgetika notig

Grad 4 Kompletter Verschluss oder Perforation:
enterale oder parenterale Ernahrung

Tabelle 2.3-3: CTC-Kriterien Osophagitis/Dysphagie Grad 0-4

2.5 Einbestellung der Patienten
2.5.1 Einladung per Post

N = 20 Patienten, welche laut Einwohnermeldedmtern noch leben sollten, wurden im
Oktober 2014 per Post angeschrieben und zwischen November 2014 und Januar 2015 in
die strahlentherapeutische Ambulanz des Uniklinikums Diisseldorf einbestellt
(Anschreiben siehe Anhang). Per Post wurde ihnen ein Termin zugeteilt, den sie
telefonisch in der strahlentherapeutischen Ambulanz bestétigen oder verschieben
konnten.

Es stellte sich heraus, dass die Angaben der Einwohnermeldeédmter bei drei Patienten
falsch waren. Zwei von ithnen waren bereits verstorben (die Einwohnermeldeamter
wurden noch einmal angeschrieben und das Sterbedatum konnte erhalten werden), der
Wohnort einer Patientin war falsch und ihr Uberlebensstatus konnte nicht weiter
ermittelt werden.

Ein Patient meldete sich nicht zuriick. Spéter stellte sich heraus, dass er im Juni 2015
am Tumorleiden verstorben war (Information von Einwohnermeldeamt und letztem
Arztbrief).

Zwei Patienten lehnten den Einschluss in die Studie sofort ab, zwei weitere taten dies
im weiteren Verlauf.

Alle lebenden Patienten, welche den Einschluss in die Arbeit ablehnten oder keine
Einverstdndniserkldrung unterschrieben, wurden aus der Arbeit ausgeschlossen und alle
sie betreffenden Daten geldscht (n = 4).

2.5.2 Telefonische Befragung

Drei Patienten konnten aus gesundheitlichen Griinden nicht in der Ambulanz
erscheinen. Thnen wurden die Fragebogen per Post zugeschickt. Mit zweien dieser
Patienten wurden die Fragebdgen und der Anamnesebogen mit telefonischer Hilfe
ausgefiillt. Die Fragebogen zur Lebensqualitét, sowie die Einverstindniserklarung
fiillten die Patienten selbststindig aus und schickten sie per Post zurtick.
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Der dritte per Post angeschriebene Patient meldete sich nicht zuriick. Spiter stellte sich
auf Nachfrage heraus, dass er doch nicht in die Arbeit eingeschlossen werden wollte.

2.5.3 Untersuchung und Gesprach in der Ambulanz

In der Ambulanz erschienen somit 11 Patienten. Im Wartebereich wurden ihnen die
Fragebogen der EORTC ,,QLQ30 und ,,LC13* (siche Anhang) zur Befragung der
Lebensqualitéit ausgehandigt, welche sie vor dem Gesprich selbststindig ausfiillten.
AuBerdem erhielten sie eine Einverstindniserklarung zur Studienteilnahme (siehe
Anhang), welche sie unterschrieben zuriickgaben.

Die Befragung der Patienten dauerte durchschnittlich pro Patient 45 Minuten. Im
Untersuchungszimmer wurden die Fragebdgen zu den Spatnebenwirkungen der
Bestrahlung (LENT-SOMA-Kriterien) zusammen mit dem Patienten ausgefiillt.
Zusitzlich wurde ein Anamnesebogen erstellt. Mit einer korperlichen Untersuchung
beziiglich der Auskultation von Herz und Lunge, sowie Begutachtung der Haut im
ehemaligen Bestrahlungsfeld, wurde die Befragung abgeschlossen.

Mit einer Digitalkamera der Firma ,,PENTAX* wurden Fotoaufnahmen von auffilligen
Stellen der Haut im ehemaligen Bestrahlungsfeld angefertigt. Mit der Anfertigung
dieser Aufnahmen waren die Patienten einverstanden (s. Anlage
Einverstiandniserkldrung).

In den Wochen nach der Untersuchung stellte sich heraus, dass eine Patientin ihre
Einverstindniserkldrung nicht unterschrieben hatte, obwohl sie bereits die Fragebdgen
ausgefullt hatte und sich untersuchen lie3. Sie weigerte sich, die ihr erneut zugeschickte
Einverstindniserkldrung zu unterschreiben und zuriickzusenden, womit sie aus der
Arbeit ausgeschlossen wurde.

Es existieren zur Auswertung Fragebdgen von n = 12 Patienten.

2.5.4 Die Fragebogen
2.5.4.1 EORTC-Fragebdgen zur Lebensqualitat

Zur Befragung der Patienten beziiglich der Lebensqualitidt wurden Fragebogen der
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) verwendet,
entwickelt von der ,,Quality of Life Group*.

Diese bestehen aus dem Basisfragebogen ,,Quality of Life Questionnaire-Core 30
Items* (QLQ-C30, Version 3.0, siche Anhang) und dem Modulfragebogen speziell zur
Lunge ,,Quality of Life Questionnaire-Lung-Cancer 13 Items* (QLQ-LC13; siche
Anhang). Bei diesen Fragebogen handelt es sich um ein international reliables und
valides Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitéit (Aaronson et al. 1993).

Der Fragebogen QLQ-C30 besteht aus 30 Einzelfragen und beinhaltet sowohl Multi-
Item-Skalen, fiir deren Messung mehrere Fragen beantwortet werden miissen, als auch
Einzel-Item-Skalen. Er setzt sich zusammen aus fiinf Multi-Item-Funktionsskalen
(korperliche, Rollen-, emotionale, kognitive und soziale Funktion), drei Multi-Item-
Symptomskalen (Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz), sechs Einzel-Item-
Symptomskalen (Dyspnoe, Schlafstéorungen, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrh6 und
finanzielle Schwierigkeiten) und einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus bzw. der
Einschitzung der globalen Lebensqualitét, bestehend aus zwei Fragen. Die mdglichen
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Antworten bestehen aus den Werten 1 bis 4 (Range: 3). Eine Ausnahme bilden die zwei
Fragen zur Lebensqualitdts-Skala, bestehend aus den Werten 1 bis 7 (Range:6). Zu jeder
Multi-Item-Skala gehort eine bestimmte Anzahl von Fragen, von denen keine Frage in
mehreren Skalen vorkommt (Fayers et al. 2001). In Tab. 2.4.3.1-1 sind die
verschiedenen Items mit ihren Auspridgungen aufgefiihrt.

Bezeichnung Abkiirzung | Anzahl der | Item- Fragen-Nr.
Skala Items Spannbreite | (Version 3.0)
(Range)
Globaler QL2 2 6 29, 30
Gesundheitsstatus/Leben
squalitat
Funktionsskalen
Korperliche Funktion PF2 5 3 1-5
Rollenfunktion RF2 2 3 6,7
Emotionale Funktion EF 4 3 21-24
Kognitive Funktion CF 2 3 20, 25
Soziale Funktion SF 2 3 26,27
Symptomskalen
Midigkeit FA 3 3 10,12, 18
Ubelkeit und Erbrechen | NV 2 3 14, 15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlaflosigkeit SL 1 3 11
Appetitlosigkeit AP 1 3 13
Verstopfung CO 1 3 16
Durchfall DI 1 3 17
Finanzielle FI 1 3 28
Schwierigkeiten

Tabelle 2.4.3.1-1: Ubersicht der unterschiedlichen Skalen und Items des QLQ-C30; Nr. =
Nummer

Um die lungenspezifischen Lebensqualitdtsaspekte zu erfassen, wurde der
Modulfragebogen QLQ-LC13 verwendet. Dieser wurde zusammen mit dem QLQ-C30-
Fragebogen entwickelt, wird immer in Verbindung mit diesem verwendet und ist ein
klinisch valides und niitzliches Instrument, um krankheits- und therapiespezifische
Symptome von Lungenkarzinompatienten, welche an klinischen Studien teilnehmen,
beurteilen zu konnen (Bergman et al. 1994).

Der Fragebogen QLQ-LC13 besteht aus 13 Fragen und beinhaltet nur Symptomskalen,
zusammengesetzt aus einer Multi-Item-Skala (bestehend aus drei Fragen) beziiglich
Dyspnoe und neun Einzel-Item-Skalen. Er beinhaltet sowohl Fragen, welche
krebsassoziierte Symptome (Husten, Himoptyse, Dyspnoe und Schmerz in Brust,
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Arm/Schulter oder anderen Lokalisationen) als auch therapieassoziierte Symptome
(wunder Mund, Dysphagie, periphere Neuropathie und Alopezie) evaluieren. Zusétzlich
beinhaltet er eine Frage zur Schmerzmedikation und deren Wirkungseffektivitét, welche
in der normalen Auswertung aber nicht enthalten ist und zusétzlich mit angegeben wird.
Alle moglichen Antworten bestehen aus den Werten 1 bis 4 (Range: 3). In Tabelle
2.4.3.1-2 sind die verschiedenen Items und ihre Auspriagungen aufgefiihrt (Fayers et al.
2001). Beide Fragebdgen wurden von der EORTC ins Deutsche iibersetzt (Cull &
others 2002).

Bezeichnung Abkiirzung Anzahl der Item- Fragen-Nr.

Skala Items Spannbreite (Version 3.0)
(Range)

Symptomskalen

Dyspnoe LCDY 3 3 33, 34, 35

Husten LCCO 1 3 31

Bluthusten LCHA 1 3 32

Wunder Mund LCSM 1 3 36

Schluckbeschwerden | LCDS 1 3 37

Periphere LCPN 1 3 38

Neuropathie

Haarausfall LCHR 1 3 39

Brustschmerz LCPC 1 3 40

Arm- oder LCPA 1 3 41

Schulterschmerzen

Schmerz an anderer | LCPO 1 3 42

Lokalisation

Tabelle 2.4.3.1-2: Ubersicht der einzelnen Skalen und Items des QLQ-LC13; Nr. = Nummer

2.5.4.2 LENT-SOMA-Kriterien

Die LENT-SOMA-Kriterien (LENT = ,, late effects of normal tissues ) wurden 1993-
1995 von den Arbeitsgruppen der EORTC und RTOG gemeinsam entwickelt, um ein
gemeinsames Messinstrument zu erstellen, welches einen direkten Vergleich zwischen
dem Nutzen der verschiedenen therapeutischen Ansétze beider Organisationen
ermoglichen kann (Pavy et al. 1995). Dies schien als eine Notwendigkeit, um die
Datenaufzeichnung zu standardisieren, zu verbessern und die toxischen Effekte
auszuwerten (Mornex et al. 1997). Mittlerweile wurde die LENT-SOMA-Klassifikation
durch zahlreiche klinische Studien validiert und héaufig verwendet, da sie der
urspriinglichen EORTC-RTOG-KIassifikation in vielerlei Hinsicht iiberlegen ist
(Wannemacher, Debus & Wenz 2006 p. 245).

Es existieren LENT-SOMA-Tabellen zu 38 verschiedenen Organsystemen, die je nach
Bestrahlungsregion individuell zur Bestimmung der Nebenwirkungen zusammengesetzt
werden konnen. LENT-SOMA-Kriterien umfassen vier Schweregrade (Grad 1:
gering/leicht, Grad 2: méaBig/deutlich, Grad 3: ausgeprigt/schwer, Grad 4:
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lebensbedrohlich). Hinzu kommen Grad 0 (keine Nebenwirkungen) und Grad 5 (letale
organspezifische Nebenwirkungen) (Seegenschmiedt et al. 2000).
Jede Tabelle besteht aus folgenden Untergruppen:
e SOMA = Subjektiv, Objektiv, Management, Analyse
e Subjektiv: Symptombeschreibung als subjektive Angabe der Patienten
e Objektiv: Beschreibung objektiver Befunde nach korperlicher Untersuchung,
bildgebenden Verfahren oder von Laborwerten
e Management: Beschreibung von Malnahmen zur Therapie der aufgetretenen
Nebenwirkungen, z.B. von Analgetika oder chirurgische Maflnahmen
e Analyse: Angabe von Untersuchungsverfahren zur Quantifizierung und
Validierung der Spatnebenwirkungen (z.B. CT/MRT, EKG, EEG, ect.)
Fiir diese Studie wurden die LENT-SOMA-Kriterien zu den Organsystemen Lunge,
Herz, Haut und subkutanes Gewebe, Speiserohre, Muskulatur/Weichteilgewebe,
Riickenmark, periphere Nerven und reifer Knochen herangezogen.
Die Untergruppen ,,subjektiv* und ,,Management* wurden mit Hilfe der Patienten am
Untersuchungstermin ausgefiillt, zum Ausfiillen der Gruppen ,,objektiv‘ und ,,Analyse*
wurden Befunde der Patienten von Hausarzt oder Lungenfacharzt angefordert (z.B.
letzte Rontgenuntersuchung der Lunge, Lungenfunktionsuntersuchung oder EKG). In
der Einverstidndniserkldrung (sieche Anlage) gaben die Patienten ihre Zustimmung fiir
diesen Schritt.
Die Fragebogen mit den LENT-SOMA-Skalen finden sich im Anhang.

3

2.6 Anschreiben der Hausarzte
2.6.1 Anforderung der Befunde fur LENT-SOMA-Kriterien

Nach dem Untersuchungstermin, an dem die Patienten die Namen und Adressen ihres
Hausarztes sowie grof3tenteils ihres Lungenfacharztes zur Verfligung gestellt hatten,
wurden die betreffenden Arzte per Post angeschrieben und gebeten, die fehlenden
Befunde zur Klassifikation der LENT-SOMA-Kriterien an die Ambulanz der
Strahlentherapie des Uniklinikums Diisseldorf zu senden. Die Riickmeldungen gingen
sowohl per Post, als auch per Fax ein. Bis auf einen Befund einer Patientin, welcher
sich in einer Praxis nicht 6ffnen lief3, konnten alle Befunde erhalten werden.Die
Befunde wurden ausgewertet und einem Schweregrad der LENT-SOMA-Kriterien
zugeordnet.

2.6.2 Erhebung der Todesursache

Zur Erhebung der Todesursache stand im Vordergrund, ob der Patient am Tumorleiden
oder aus anderer Ursache verstorben war. Falls die genauere Todesursache bei
Tumorleiden oder anderer Ursache bekannt war, wurde dies auch festgehalten.
Erhoben wurde die Todesursache der verstorbenen Patienten (n = 188) und
versuchsweise der Patienten, deren Uberlebensstatus nicht ermittelt werden konnte (n =
2). Die Hausérzte wurden per Post angeschrieben (siche Anhang). Der Hausarzt eines
Patienten blieb leider unbekannt, weshalb nur die Hausédrzte von 189 Patienten
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angeschrieben wurden. Einige Hausérzte waren fiir mehrere Patienten zustdndig, von
manchen Patienten wurden aber auch mehrere Arzte (zum Teil auch Lungenfachirzte
und Krankenhéuser) angeschrieben, um die Todesursache in Erfahrung zu bringen.
Insgesamt wurden 176 Briefe abgeschickt, diese Anzahl beinhaltet auch doppelt
abgeschickte Briefe zur Erinnerung.

Die Hausarztadressen wurden aus den vorhandenen Arztbriefen entnommen. Die
Riickmeldungen gingen, wie im Anschreiben vereinbart, per Post, Fax oder Email ein.
Einige Hausérzte meldeten sich nicht sofort zuriick, weshalb sie per Telefon erinnert
wurden.

Von den Anfragen zu 189 Patienten gingen Riickmeldungen beziiglich der
Todesursache von 161 Patienten ein (85,2%), wobei zwei Hausérzte von insgesamt drei
Patienten keine Daten herausgeben wollten (diese wurden auch als unbekannt gewertet).
Von den 28 Patienten ohne Riickmeldung (14,8%) existierte der Hausarzt von 17
Patienten nicht mehr (8,9%; 15 Hausérzte in Rente 0.4., der Brief kam zuriick), wobei
zwei Hausiérzte jeweils zwei Patienten betreuten. Zu 11 Patienten (5,8%) gingen von
noch existierenden Hausérzten keine Riickmeldungen ein (6 Hausarztpraxen, ein
Altenzentrum).

Von den 161 Patienten mit Riickmeldungen des Hausarztes waren 81 Patienten (50,3%)
am Tumorleiden verstorben. 14 Patienten (8,7%) waren hochstwahrscheinlich am
Tumorleiden verstorben, was so definiert wurde, dass sie sich kurz vor ihrem Tod
entweder im Hospiz aufgehalten haben oder noch ein deutlicher Tumorprogress
diagnostiziert wurde, der endgiiltige Arztbericht zur Todesursache aber fehlt. Bei 63
Patienten (39,1%) war die Todesursache dem Hausarzt unbekannt, da die Akte des
Patienten bereits vernichtet wurde, der Patient dem Hausarzt nicht bekannt war oder nur
das Todesdatum, aber keine Ursache bekannt war. Zwei Patienten (1,2%) waren an
einer anderen Ursache verstorben, wihrend bei einem Patienten (0,6%) ein anderes
Karzinom den Tod verursachte.

Z3hlt man die 28 fehlenden Riickmeldungen und den fehlenden Hausarzt eines
Patienten als unbekannte Todesursache hinzu und betrachtet die Grundgesamtheit der
190 Patienten (n=188 verstorben, n=2 Uberlebensstatus unbekannt), ist die
Todesursache von 92 Patienten (48,4%) unbekannt, 81 Patienten am Tumorleiden
(42,6%), 14 Patienten (7,4%) hochstwahrscheinlich am Tumorleiden, 2 Patienten
(1,1%) an einer anderen Ursache und ein Patient (0,5%) an einem anderen Karzinom
verstorben.

2.7 Erhebung von Dosis-Volumen-Parametern

Zur Beurteilung der radiogenen Spétfolgen sollten zur Korrelation die Dosis-Volumen-
Parameter ,,V20 Summenlunge® (in %) und ,,V30 Herz* (in %), sowie die mittlere
Dosis in Gy (,,Mean Dose/Average®) von Summenlunge und Herz erhoben werden.
Der Parameter ,,V20* der Summenlunge ist definiert als das Volumen in % beider
Lungen, welches wihrend der gesamten Radiotherapie 20 Gy erhilt, der Parameter
,»V30“ des Herzens als das Volumen in % des Herzens, welches 30 Gy erhilt.
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Zur Datenerhebung wurden Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) von Summenlunge
und Herz verwendet, in denen die Parameter in einem Graphen abgelesen werden
konnen. Die Dosis-Volumen-Histogramme befinden sich in den Unterlagen zur
Bestrahlungsplanung (verwendet wurde bei allen Patienten das
Bestrahlungsplanungssystem ,,HELAX*).

Zunéchst wurden die Bestrahlungsplidne elektronisch im Computersystem der
Strahlentherapie des Uniklinikums Diisseldorf gesucht. Da dort aufgrund der
verstrichenen Zeit nach Therapieende nicht die Bestrahlungspléne aller Patienten
vorhanden waren, wurden die Akten aus der Strahlentherapie der restlichen Patienten
bestellt und durchgesehen. Leider waren auch hier in vielen Fillen keine
Bestrahlungsplidne vorhanden, weshalb die Erhebung der Dosis-Volumen-Parameter
nicht vollstandig ist. Die Parameter, welche die Summenlunge betreffen, sind von
53,0% (n = 107) der Patienten vorhanden. Die Parameter, welche das Herz betreffen,
sind von 24,26% (n = 49) der Patienten vorhanden.

Die Daten wurden nur zur Erginzung verwendet.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm ,,SPSS Version 23.0%
vorgenommen. Hierzu wurde die erstellte Excel-Tabelle in SPSS eingelesen und
entsprechend angepasst. Bei der Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive
Verfahren mit Mittelwert, Minimum, Maximum, Median und Standardabweichung
verwendet.

In allen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 als ,,signifikant* und von p
< 0,001 als ,,hochsignifikant* gewertet.

2.8.1 Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

Die Auswertung der Uberlebenszeiten der Patienten erfolgte in univariater Analyse mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode, wobei die Signifikanz mittels des Log-Rank-Tests
untersucht wurde. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren nur noch 12 der in die Arbeit
eingeschlossenen Patienten (5,9%) am Leben, wahrend 188 Patienten (93,1%)
verstorben waren. Der Uberlebensstatus von zwei Patienten konnte nicht ermittelt
werden. Bei drei Patienten war das Sterbedatum nicht bekannt, wiahrend bei einem
Patienten das Erstdiagnosedatum unbekannt war. Diese sechs Patienten (3,0%) wurden
in keine der Uberlebenskurven und in keine Uberlebensrate mit einbezogen, weshalb
diese nur mit einer Patientenanzahl von n = 196 bestimmt wurden. Eine Patientin hatte
mit 215 Monaten eine extrem lange Uberlebenszeit, da die Erstdiagnose des
Bronchialkarzinoms bereits 1992 gestellt wurde. Im Jahre 2010 starb sie an einer
Exazerbation ihrer COPD. Da zwischen der Uberlebenszeit dieser Patientin und den
Ubrigen 49 Monate liegen, wurde sie als AusreiBBer gewertet und in die
Uberlebenskurven des Gesamtzeitraums nicht mit einbezogen, in die Uberlebensraten
aber mit eingerechnet. Hier resultiert also eine Stichprobenanzahl von n = 195.
Uberlebenskurve Grading: Die Patienten des Gesamtkollektivs wurden beziiglich des
Differenzierungsgrades in verschiedene Gruppen eingeteilt. Dieser war bei n = 134
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Patienten bekannt. Da das SCLC immer einer G4-Differenzierung entspricht, lieen
sich Informationen zum Grading von n = 168 Patienten angeben. Da nur ein Patient
einen G1-Tumor aufwies, lie sich dieser nicht aussagekréftig mit den anderen
Ausprigungen vergleichen, weshalb er aus dem Kollektiv der Uberlebenskurven
ausgeschlossen wurde, ebenso wie die Patienten, die bei allen Uberlebenskurven
aufgrund fehlender Uberlebensmonate ausgeschlossen wurden. Aus diesem Grunde
ergab sich eine Gesamtzahl von n=162 Patienten in dieser Uberlebenskurve.

2.8.2 Cox-Regression

Mit Hilfe der Cox-Regression konnen dhnlich der Kaplan-Meier-Methode signifikante
Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeiten identifiziert werden. Im Gegensatz zur
Kaplan-Meier-Methode kann auch der Einfluss stetiger Variablen auf die
Uberlebenszeit untersucht werden. Zusitzlich ist mit der Cox-Regression die
Moglichkeit gegeben, unabhéingige Einflussfaktoren herauszufiltern, da die Variablen
zusitzlich auf Abhéngigkeit voneinander gepriift werden. Mittels des
Regressionskoeffizienten B und der Hazard-Ratio Exp (B), welche sich aus dem
Regressionskoeffizenten berechnen, kann aulerdem eine Aussage iiber die Gewichtung
und das Mal} der Auswirkung des Einflussfaktors getroffen werden. Bei einer Hazard-
Ratio von 1 besteht kein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen. Je mehr die
Hazard-Ratio von der Zahl 1 abweicht, desto grofer ist der Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. So ist diese bei Werten iiber 1 verkiirzt, wihrend sie bei
Werten unter 1 verldngert ist.

Als Hazard-Funktion wird die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit (hier in Monaten)
bezeichnet, in der ein Patient im Beobachtungsintervall ein Ereignis erfahrt (hier Tod).
Das Hazard bezeichnet die momentane Sterberate fiir eine Patientengruppe. Die Hazard-
Ratio ist der Quotient aus den Hazards zweier Gruppen und gibt an, wie viel hoher die
Sterberate in einer Gruppe im Vergleich zu der in der anderen Gruppe ist. Zu
interpretieren ist sie wie ein relatives Risiko (Zwiener, Blettner & Hommel 2011).

2.8.3 Korrelationen

Bei der Untersuchung von Korrelationen zwischen dem Schweregrad chronischer
Spéatnebenwirkungen und anderen Faktoren, sowie zwischen den Lebensqualitdtsskalen
und den Bestrahlungsparametern wurde die Spearman-Rangkorrelation verwendet, da
die Variablen zwar intervallskaliert, aber nicht normalverteilt waren. Des Weiteren war
die Stichprobe der iiberlebenden Patienten mit n = 12 sehr klein, weshalb parametrische
Tests nicht in Frage kamen.

2.8.4 Auswertung der Lebensqualitat

Die Auswertung der Fragebogen ,,QLQ-C30* und ,,QLQ-LC13* der EORTC wurde mit
dem ,,EORTC QLQ-C30 Scoring Manual* durchgefiihrt, dem offiziellen Handbuch der
EORTC (Fayers et al. 2001).
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Die Fragen 1 - 28 des ,,QLQ-C30* und alle Fragen (31-43) des ,,QLQ-LC-13* konnen mit
Werten zwischen 1-4 bewertet werden und haben eine Spannweite von 3. Tabelle 2.7.4-1
gibt eine Ubersicht iiber die Werte und deren verbale Aussagen.

Wert Verbale Aussage
1 Uberhaupt nicht
2 Wenig
3 MiBig
4 Sehr

Tabelle 2.7.4-1: Einzelscores der Fragen 1-28 des ,,QLQ-C30“ und der Fragen 31-43 des
,»QLQ-LC13“

Die Fragen 29 und 30 des ,,QLQ-C30“ zur globalen Lebensqualitit konnen mit Werten
zwischen 1-7 bewertet werden und haben eine Spannweite von 6. Tabelle 2.7.4-2 gibt
eine Ubersicht iiber die Werte und deren verbale Aussagen.

Wert Verbale Aussage
1 Sehr schlecht
2
3
4
5
6
7 Ausgezeichnet

Tabelle 2.7.4-2: Einzelscores der Fragen 29 und 30 des ,,QLQ-C30“ zur globalen
Lebensqualitat

Die Auswertung und Berechnung der Werte der verschiedenen Skalen wurde mit Hilfe
eines Berechnungscodes als ,,SPSS syntax file* aus dem Scoring Manual durchgefiihrt.
Die Berechnung beinhaltet mehrere Schritte, welche im Folgenden aufgefiihrt sind.
Zunichst wird ein sogenannter Rawscore (RS; ,,Rohwert*) gebildet, welcher dem
Mittelwert der zugehdrigen Items/Fragen entspricht.
Formel zur Ermittlung des Rawscores:

Rawscore (RS) = (I1+12 4 -+ In)/n
Aus dem Rawscore wird im zweiten Schritt der Score der einzelnen Skalen oder der
Einzelitems berechnet. Eine lineare Transformation wandelt die gestuften Skalen in
lineare Skalen mit einem Wert zwischen 0 und 100 um. Die Berechnung der
Funktionsskalen unterscheidet sich von der der Symptomskalen und der globalen
Lebensqualitétsskala.
Formel zur Berechnung der Funktionsskalen:

RS —1
Wert = {1 — —} x 100
Spannweite
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Formel zur Berechnung der Symptomskalen, Einzelitems und globalen Lebensqualitit:
RS -1
Spannweite

Ein hoher Wert der Funktionsskalen und der globalen Lebensqualitétsskala bedeutet,
dass der Patient ein hohes Maf3 an Funktion oder Lebensqualitét besitzt, wahrend ein
hoher Wert in den Symptomskalen ein hohes Maf} an Symptomen oder
Einschriankungen bedeutet.

Bei einem Patienten fehlten die Angaben von drei Items (Frage 25, 27 und 37). Da
Frage 25 und 27 Bestandteile von Funktionsskalen (Frage 25 kognitive Funktion, Frage
27 soziale Funktion) mit jeweils zwei Items waren, konnte die Funktionsskala mit
einem bestehenden Item berechnet werden. Laut ,,EORTC Scoring Manual“ reicht es
zur Auswertung einer Skala aus, wenn 50% der enthaltenen Items vorhanden sind. Da
Frage 37 des ,,QLQ-LC13* dem Einzelitem Schluckbeschwerden zugehorig ist, konnte
kein Wert berechnet werden.

Die Auswertung wurde durch die deskriptive Statistik erreicht. AnschlieBend wurden
die Mittelwerte der iiberlebenden Patienten mit denen der Allgemeinbevdlkerung
mittels T-Test fiir unabhéngige bzw. abhingige Stichproben verglichen. Des Weiteren
wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt, um Zusammenhénge
zwischen der Lebensqualitit und therapeutischen Faktoren der Patienten untersuchen zu

Wert = { }x 100

konnen.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientencharakteristika

3.1.1.1 Geschlecht, Alter und Nikotinkonsum

Unter den insgesamt 202 Patienten dieser Arbeit befanden sich 145 Ménner (71,8%)
und 57 Frauen (28,2%). Das Erkrankungsalter lag zwischen 36 bis 85 Jahren bei einem
medianen Alter von 64 Jahren (MW = 63,62 Jahre) (s. Abb.3.1.1.1-1). Bei 75 Patienten
(37,1%) konnte eine positive Anamnese fiir einen aktiven oder vorangegangenen
Nikotinabusus nachgewiesen werden, wéhrend ein Patient (0,5%) nie geraucht hatte.
Bei 126 Patienten (62,4%) konnten keine Informationen zum Tabakkonsum erhalten
werden.

Altersverteilung des Gesamtkollektivs
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Abb. 3.1.1.1-1: Altersverteilung des Gesamtkollektivs (n = 202); MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung
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3.1.1.2 Komorbiditat der Patienten

Als héufigste Begleiterkrankungen waren bei 77 Patienten (38,1%) Herz-Kreislauf-
Erkrankungen vorhanden, gefolgt von Atemwegserkrankungen bei 48 Patienten
(23,8%) und neurologischen Erkrankungen bei 31 Patienten (15,3%), welche auch
metastasenbedingte Ausfallerscheinungen beinhalten. 30 Patienten (14,9%) wiesen
Magen- oder Osophaguserkrankungen auf, 17 Patienten (8,4%) hatten bereits ein
thrombotisches Ereignis wie eine TVT oder Lungenembolie erlitten, wéhrend 16
Patienten (7,9%) einen Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 diagnostiziert hatten.
Orthopidische Erkrankungen waren bei 16 Patienten (7,9%) vorhanden, wéhrend 11
Patienten (5,4%) Nierenerkrankungen hatten. Von Adipositas waren 10 Patienten
(5,0%) betroffen, psychische Erkrankungen bei 9 Patienten (4,5%) vorhanden, gutartige
Schilddriisenerkrankungen bei 9 Patienten (4,5%). Lebererkrankungen wiesen 4
Patienten (2%) auf, wihrend 3 Patienten (1,5%) unter rheumatischen Erkrankungen
litten. Gallenwegserkrankungen wiesen 3 Patienten (1,5%) auf. Eine Psoriasis wurde bei
2 Patienten (1%) diagnostiziert, wihrend Infektionserkrankungen wie HIV oder
Hepeatitis bei 2 Patienten (1%) vorhanden waren.

Da die Begleiterkrankungen lediglich aus vorhandenen Arztbriefen entnommen wurden,
besteht kein Anspruch auf Vollstindigkeit.

3.1.2 Tumorcharakteristika

3.1.2.1 Tumorlokalisation

Die Tumorseite war bei 201 Patienten (99,5%) bekannt, bei einem Patienten (0,5%)
konnte sie aus den Arztbriefen nicht festgestellt werden. Bei 59,7% (n = 120) befand
sich der Tumor in der rechten Thoraxhalfte, wéhrend er bei 37,3% (n = 75) in der linken
Thoraxhélfte vorhanden war. Bei 1,5% (n = 3) der Patienten lag der Tumor zentral im
Thorax. Ebenfalls 1,5% (n = 3) der Patienten wiesen beidseitige Tumoren auf.

Die genauere Tumorlokalisation war bei 200 Patienten (99%) bekannt. Von diesen
wiesen 95 Patienten (47,0%) den Tumor im Oberlappen auf, bei 5 Patienten (5,3%) im
Sinne eines Pancoasttumors im Apex pulmonis. Der Unterlappen war bei 40 Patienten
(20%) betroffen. Bei 6 Patienten (3,0%) befand sich der Tumor im Mittellappen der
rechten Lunge. Bei 70 Patienten (35,0%) war der Tumor zentral lokalisiert. Hierzu
zéahlen die Lokalisationen Hauptbronchus, Hilus, Mediastinum und paratracheal.

3.1.2.2 Histologie

Die Histologie war bei 200 Patienten bekannt (99% der Gesamtkohorte). Von diesen
wiesen 41 Patienten (20,5%) ein kleinzelliges Bronchialkarzinom auf (“SCLC”),
wéhrend 159 Patienten (79,5%) von einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(“NSCLC”) betroffen waren. Die histologischen Auspriagungen des NSCLC
untergliederten sich in das Plattenepithelkarzinom (n = 70, 44%), das Adenokarzinom
(n=63, 39,6%) und seltenere Formen (n = 11, 6,9%). Bei 15 Patienten (9,4%) war die
histologische Auspragung des NSCLC unbekannt.

3.1.2.3 Grading

Der Differenzierungsgrad des Tumors war bei 134 Patienten (66,3%) bekannt. Von
diesen wurde der Tumor eines Patienten (0,7%) als G1 eingestuft, wihrend 61 Patienten
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(45,5%) einen G2-Tumor, 63 Patienten (47,0%) einen G3-Tumor und 9 Patienten
(6,7%) einen G4-Tumor aufwiesen.

3.1.2.4 TNM-Klassifikation

3.1.2.4.1 Tumorgréle

Die Tumorgrof3e war bei 152 Patienten (75,2%) bekannt. Ein T1-Stadium war bei 13
Patienten (8,6%), ein T2-Stadium bei 60 Patienten (39,5%), ein T3-Stadium bei 31
Patienten (20,4%) und ein T4-Stadium bei 48 Patienten (31,6%) vorhanden.

3.1.2.4.2 Nodalstatus

Bei 27 Patienten (13,4%) blieb der Nodalstatus unbekannt. Bei den {ibrigen Patienten
verteilte sich das N-Stadium wie folgt: 23 Patienten (13,1%) wiesen bei Erstdiagnose
keine Regionalmetastasen auf (Stadium NO), wiahrend 30 Patienten (17,1%) einen N1-
Status, 50 Patienten (28,6%) einen N2-Status und 30 Patienten (17,1%) einen N3-Status
aufwiesen. Bei 42 Patienten (24,0%) war ein positiver Nodalstatus vorhanden (N+),
wihrend die Anzahl der Lymphknotenmetastasen unbekannt blieb. Insgesamt wiesen
also 152 Patienten (75,2% der Gesamtkohorte) bei Erstdiagnose Regionalmetastasen
auf.

3.1.2.4.3 primare Metastasierung

Bei einem Patienten (0,5%) war der Metastasenstatus bei Erstdiagnose unbekannt.
Unter den iibrigen Patienten fanden sich bei 122 Personen (60,7%) keine
Fernmetastasen (M0), wéhrend bei 79 Patienten (39,3%) bereits Fernmetastasen
vorhanden waren (M1).

3.1.2.5 UICC-Klassifikation

Zur Einteilung wurde die Klassifikation der ,,Union internationale contre le cancer*
(UICC) Version 7 verwendet. Das UICC-Stadium war bei 189 Patienten (93,6%)
bekannt. Von diesen befanden sich 6 Patienten (3,2%) im Stadium I, 8 Patienten (4,2%)
im Stadium Ila, 25 Patienten (13,2%) im Stadium IIb, 35 Patienten (18,5%) im Stadium
[ITa und 36 Patienten (19,0%) im Stadium IIIb. Die meisten Patienten (n =79, 41,8%)
befanden sich bei Erstdiagnose bereits im Stadium IV.

3.1.2.6 Infiltration umgebender Strukturen

Von den eingeschlossenen 202 Patienten wiesen n = 68 (33,7%) eine Infiltration
umgebender Strukturen auf. Bei dieser Stichprobe wurde am hiufigsten das
Mediastinum infiltriert bei 26 Patienten (38,2%), gefolgt von einer Infiltration des
Hauptbronchus bei 14 Patienten (20,6%). Bei 8 Patienten (11,8%) lieB3 sich eine
Infiltration der Pleura nachweisen, wéihrend bei 7 Patienten (10,3%) der
Lappenbronchus betroffen war. Die Hilusgefélle waren infiltriert bei 6 Patienten (8,8%),
die Thoraxwand bei 5 Patienten (7,4%) und der Osophagus bei 4 Patienten (5,9%). Bei
jeweils 3 Patienten (4,4%) waren das Neuroforamen, die kndcherne Wirbelséule, das
Herz, sowie die Trachea infiltriert, wihrend bei jeweils 2 Patienten (2,9%) die Vena
cava, das supraklavikuldre Gebiet sowie das hildre oder mediastinale Fettgewebe
betroffen waren. Am seltensten infiltriert wurden bei jeweils nur einem Patienten
(1,5%) die Leber, das Zwerchfell, die Rippe oder die Aorta. Bei 19 Patienten (27,9%)
war eine Kombination mehrerer Infiltrationsorte vorhanden.
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3.1.2.7 Kompression umgebender Strukturen

Eine Kompression umgebender Strukturen wiesen 22 Patienten (10,9%) der
Gesamtstichprobe auf. Von diesen 22 Patienten wiesen jeweils 7 Patienten (31,8%) eine
Kompression der Vena cava und des Lappenbronchus auf. In absteigender Haufigkeit
wurden die Pulmonalarterie bei 4 Patienten (18,2%), der Hauptbronchus bei 3 Patienten
(13,6%), die Trachea bei 2 Patienten (9,1%), sowie die Aorta bei einem Patienten
(4,5%) durch den Tumor komprimiert. Bei 4 Patienten (18,2%) wurden mehrere
Strukturen komprimiert.

3.1.2.8 Lokalisation der Regionalmetastasen

Von den 152 Patienten mit positivem Nodalstatus war die Lokalisation der
Regionalmetastasen bei 121 Patienten (79,6%) bekannt, wihrend sie bei 31 Patienten
(20,4%) nicht bestimmt werden konnte. Die hdufigste Lokalisation von
Lymphknotenmetastasen fand sich im Mediastinum (n = 110; 90,9%), gefolgt vom
Lungenhilus (n = 32; 26,4%), der Supra- und Infraklavikulargrube (n =11; 9,1%) und
der Axilla (n = 5; 4,1%). Jeweils ein Patient (0,8%) hatte Regionalmetastasen in Pleura,
Lunge, Halsregion oder Retroperitoneum. Ebenfalls ein Patient (0,8%) wies eine
Lymphangiosis carcinomatosa auf.

3.1.2.9 Lokalisation und Anzahl der Fernmetastasen

Die Lokalisation der Fernmetastasen bei Erstdiagnose war bei 91,1% (n = 72) der 79
Patienten mit M1-Status bekannt. Die meisten Patienten waren von pulmonalen
Metastasen betroffen (n = 29; 40,3%), gefolgt von ossdren (n = 24; 33,3%), zerebralen
(n=23; 31,9%), adrenalen (n = 17; 23,6%), hepatischen (n = 10; 13,9%), renalen (n =
5; 6,9%), kutanen (n = 3; 4,2%) und pleuralen Metastasen (n = 2; 2,8%). Jeweils ein
Patient (1,4%) wies Fernmetastasen in der Halsregion, an der Bauchwand, mesenterial
oder pararektal auf.

Die Anzahl der Fernmetastasen war ebenfalls bei 72 Patienten (91,1%) bekannt. 1-3
Fernmetastasen waren vorhanden bei 34 Patienten (47,2%), wéhrend bei den meisten
Patienten (n=38; 52,8%) bereits mehr als 3 Fernmetastasen existierten.

3.1.2.10 Additiver Tumor

Bei 34 Patienten (16,8% der Gesamtkohorte) wurde im Laufe ihres Lebens ein zweiter
Tumor diagnostiziert, unabhingig von der Entstehung des Bronchialkarzinoms. Bei
zwei Patienten (1% der Gesamtkohorte) traten sogar zwei additive Tumoren auf.

Das Erstdiagnosedatum des additiven Tumors war bekannt bei 30 der 34 Patienten
(88,2%), wihrend es bei 4 Patienten (11,8%) unbekannt war. Von den Patienten mit
bekanntem Diagnosedatum wurde der additive Tumor bei den Meisten (n = 16; 53,3%)
vor dem Bronchialkarzinom diagnostiziert. Eine gleichzeitige Diagnose (bis zu zwei
Monate vor oder nach dem Bronchialkarzinom) lie3 sich bei 7 Patienten (23,3%)
finden, wihrend der additive Tumor bei 5 Patienten (16,7%) erst nach dem
Bronchialkarzinom festgestellt wurde. Die beiden Patienten (6,7%) mit zwei additiven
Tumoren hatten jeweils eine Diagnose vor und eine Diagnose nach dem
Bronchialkarzinom.
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Die meisten Tumoren waren im Urogenitaltrakt entstanden (n = 15; 44,1%), gefolgt
vom HNO-Bereich (n = 7; 20,6%). Bei 4 Patienten (11,8%) fand sich ein kolorektales
Karzinom, wihrend bei zwei Patienten (5,9%) ein Zweitkarzinom in der Lunge bzw.
Pleura vorhanden war. Andere Tumore, unter anderem Pankreas- oder
Schilddriisenkarzinom bzw. Lymphome, fanden sich bei 8 Patienten (23,5%).

Bei 7 Patienten (20,6%) war der additive Tumor bereits metastasiert.

3.1.3 Therapiecharakteristika

3.1.3.1 Thorakale Bestrahlung

3.1.3.1.1 Bestrahlungskonzepte

Eine alleinige Radiotherapie erhielten 143 Patienten (70,8%), 59 Patienten (29,2%)
erhielten eine simultane Radiochemotherapie. Eine adjuvante Radiotherapie in
Anschluss an eine Operation des Bronchialkarzinoms wurde bei 43 Patienten (21,3%)
durchgefiihrt, eine neoadjuvante Radiotherapie vor einer Operation wurde bei 13
Patienten (6,4%) eingesetzt.

Beziiglich der Bestrahlungsintention wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.
Eine palliative Bestrahlung war definiert mit einer Gesamtdosis < 44 Gy oder einer
Gesamtdosis > 44 Gy mit einer Einzeldosis von 3 Gy (n = 2 Patienten mit einer
Gesamtdosis von 45 Gy mit 3 Gy Einzeldosis). Zu dieser Gruppe wurden 87 Patienten
gezéhlt (43,1%). Die Bestrahlungsintention wurde als kurativ gewertet, wenn die
Gesamtdosis iiber 44 Gy lag, ausgenommen war eine Einzeldosis von 3 Gy. In dieser
Gruppe befanden sich 115 Patienten (56,9%).

Bei 187 Patienten (92,6%) war die Bestrahlungstechnik bekannt. Von diesen wurden
186 Patienten (99,5%) 3D-konformal bestrahlt, wihrend nur ein Patient (0,5%) eine
stereotaktische Bestrahlung erhielt.

3.1.3.1.2 Gesamtdosis

Die Gesamtdosis der thorakalen Bestrahlung war bei allen Patienten bekannt. Es handelt
sich hier um die Bestrahlung, die den Primarius umfasst, eine additive Bestrahlung
spater aufgetretener Metastasen ist in Kap. 3.1.3.4 beschrieben. Da sich einige Patienten
bei Erstdiagnose bereits im fortgeschrittenen Stadium befanden (s. Kap. 3.1.2.4 —
3.1.2.5), ist hier in vielen Fallen nur noch eine palliative Bestrahlung des Primarius
moglich gewesen. Die Gesamtdosis des Gesamtkollektivs reichte von minimal 20,0 Gy
bis maximal 71,0 Gy (MW 47,22 Gy, Median 49,3 Gy, SD 12,05 Gy). Die Gesamtdosis
der Patienten mit palliativem Bestrahlungskonzept (n = 87) reichte von 20,0 Gy bis 45,0
Gy (MW 35,10 Gy, Median 36,0 Gy, SD 4,20 Gy), die Gesamtdosis der Patienten mit
kurativem Bestrahlungskonzept (n = 115) von 44,9 Gy bis 71,0 Gy (MW 56,38 Gy,
Median 59,0 Gy, SD 6,78 Gy).

Am hiufigsten war eine Gesamtdosis von 36 Gy vorhanden (n = 68, 33,7%), welche im
Sinne einer palliativen Bestrahlung mit 5 x 3 Gy/Woche durchgefiihrt wurde. Am zweit-
und dritthdufigsten wurde eine Gesamtdosis von 59,4 Gy (n = 30; 14,9%) bzw. 50,4 Gy
(n=24; 11,9%) verwendet im Sinne einer kurativen Bestrahlung mit 5 x 1,8 Gy/Woche.
Ein Boost wurde bei 74 Patienten (36,6%) appliziert, wihrend 128 Patienten (63,4%)
keinen Boost erhielten.
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Beziiglich der Gesamtdosis wurden die Patienten zudem in 4 Gruppen eingeteilt.
Weniger als 40 Gy erhielten 81 Patienten (40,1%), 40-50 Gy 21 Patienten (10,4%), 50-
60 Gy 78 Patienten (38,6%) und mehr als 60 Gy 22 Patienten (10,9%).

Abb. 3.1.3.1.2-1 gibt einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Gesamtdosis.

Verteilung Gesamtdosis in Gy
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Abb. 3.1.3.1.2-1: Ubersicht iiber die Verteilung der Gesamtdosis in Gy des
Gesamtkollektivs; Gy = Gray, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

3.1.3.1.3 Einzeldosis

Die Einzeldosis der Bestrahlung war bei 196 Patienten (97,0%) bekannt. Am héaufigsten
verwendet wurde eine Einzeldosis von 3 Gy (n = 78; 39,8%), gefolgt von 1,8 Gy (n =
75; 38,3%). Eine Einzeldosis von 1,5 Gy im Sinne einer hyperfraktionierten
Radiotherapie zweimal tiglich (5 x 2 x 1,5 Gy/Woche) wurde bei 26 Patienten (13,3%)
verwendet. Eine Einzeldosis von 2 Gy im Sinne von 5 x 2 Gy/Woche wurde eher selten
verabreicht (n = 13; 6,6%), ebenso wie 4 Gy (n = 3; 1,5%) und 8 Gy (n = 1; 0,5%).
3.1.3.1.4 Bestrahlungslokalisation

Die Bestrahlungslokalisation war bei 201 Patienten (99,5%) bekannt. Am héiufigsten
wurde das Mediastinum bestrahlt (n = 177; 88,1%), gefolgt vom Primarius in der Lunge
(n=77; 38,3%), dem Hilus (n = 27; 13,4%), supraklavikuldren Lymphknoten (n = 12;
6,0%) und der Thoraxwand (n = 5; 2,5%).

3.1.3.2 Operation

Eine Operation im Zusammenhang des Bronchialkarzinoms wurde bei 75 Patienten
(37,1% der Gesamtkohorte) durchgefiihrt, darunter kurative Operationen des
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Bronchialkarzinoms im Thorax (n = 60; 80%), palliative Operationen des Thorax wie
Stentimplantationen oder Lasertherapie (n = 8; 10,7%) und Metastasenresektionen (n =
8; 10,7%). Metastasenresektionen wurden vor allem an Hirnmetastasen vorgenommen
(n = 6; 75,0% der Metastasenoperationen). Drei Patienten (4,0%) hatten erst eine
kurativ intendierte Operation und spéter eine Metastasenresektion.

Eine kurativ intendierte Operation des Bronchialkarzinoms im Thorax wurde bei 60
Patienten (29,7%) der Gesamtkohorte durchgefiihrt. Bei der Mehrheit dieser Patienten
(n = 56; 93,3%) wurde sich fiir eine anatomische Resektion entschieden, wihrend 9
Patienten (15,0%) eine atypische Resektion erhielten. Bei 5 Patienten (8,3%) wurde
eine Kombination beider Verfahren verwendet. Die anatomischen Resektionen lassen
sich je nach Resektionsgrofe weiter aufgliedern. Am hiufigsten wurde eine Lobektomie
durchgefiihrt (n = 42; 75,0%), weniger haufig eine Pneumonektomie (n = 12; 21,4%)
oder eine Segmentresektion (n = 2; 3,6%). Eine begleitende Lymphadenektomie des
Mediastinums erhielten 23 Patienten (38,3%). Eine begleitende Resektion infiltrierter
Strukturen wie der Thoraxwand, Rippenanteile oder des Zwerchfells wurde bei 10
Patienten (16,7%) durchgefiihrt. Die R-Klassifikation war bei 50 der 60 kurativ
operierten Patienten vorhanden (83,3%). Eine RO-Resektion und somit komplette
Entfernung des Tumors war zu erreichen bei 34 Patienten (68,0%), wéihrend bei 16
Patienten (32,0%) mikroskopisch ein Resttumor bei R1-Resektion blieb.

3.1.3.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie erhielten im Laufe ihrer Behandlung 153 Patienten (75,7%),
wihrend bei 46 Patienten (22,8%) keine Chemotherapie appliziert wurde. Bei drei
Patienten (1,5%) waren keine Informationen iiber durchgefiihrte Chemotherapien
vorhanden, obwohl diese geplant waren. Lediglich bei zwei Patienten (1,3%) waren die
Chemotherapeutika unbekannt. Bei 151 Patienten (98,7%) konnten die Substanzklassen
in Erfahrung gebracht werden. Die meisten dieser Patienten erhielten Platinanaloga (n =
138; 91,4%), gefolgt von Vinca-Alkaloiden (n = 73; 47,7%), Taxanen (n = 51; 33,3%),
Topoisomerasehemmern (n = 45; 29,4%), Pyrimidinanaloga (n = 27; 17,6%), Stickstoff-
Lost-Derivaten (n = 23; 15,0%). Ein ACO-Schema, bestehend aus Adriamycin,
Cyclophosphamid und Vincristin, wurde 16 Patienten (10,5%) verordnet. Selten wurden
Folsdureantagonisten (n = 12; 7,8%) und sehr selten Anthrazyklin (n = 2; 1,3%)
verwendet. Der Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib, wirksam gegen den EGF-Rezeptor,
wurde 19 Patienten (12,4%) verabreicht. Bei insgesamt 20 Patienten (9,9% des
Gesamtkollektivs) war der EGF-Rezeptor sicher exprimiert, bei einem Patienten (0,5%)
war er sicher nicht exprimiert, wiahrend der EGFR-Status bei 181 Patienten (89,6%)
anhand der Befunde nicht in Erfahrung gebracht werden konnte.

Bei 147 der 153 Patienten mit Chemotherapie (96,1%) konnte die Gesamtanzahl der
Chemotherapiezyklen bestimmt werden. Die Anzahl reichte von minimal einem Zyklus
bis maximal 18 Zyklen (Mittelwert 5,0, Median 4,0, Standardabweichung 3,22).

3.1.3.4 Bestrahlung weiterer Zielvolumina pro Patient

Eine oder mehrere zusétzliche Bestrahlungen erhielten 83 Patienten (41,4% des
Gesamtkollektivs). Zwei additive Bestrahlungen wurden bei 22 dieser Patienten
(26,5%) appliziert, wahrend bei drei Patienten (3,6%) sogar drei additive Bestrahlungen

28



durchgefiihrt wurden. Verwendet wurden diese Bestrahlungen zur Therapie bestehender
Metastasen mit Ausnahme der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung, welche bis auf
einen Patienten nur bei kleinzelligem Bronchialkarzinom durchgefiihrt wurde. Das
Gehirn wurde am hdufigsten additiv bestrahlt (n = 50; 60,2%), gefolgt von
Knochenmetastasen (n = 25; 30,1%), Tumorstrukturen im Thorax (n = 14; 16,9%)),
Lymphknoten axilldr, klavikulédr oder zervikal (n = 4; 4,8%) und Hautmetastasen (n = 3;
3,6%). Die zerebrale Bestrahlung ldsst sich weiter aufgliedern in therapeutische
Ganzhirnbestrahlung (n = 38; 76,0% der zerebralen Bestrahlungen) und prophylaktische
Ganzhirnbestrahlung (n = 13; 26,0%). Eine zusitzliche stereotaktische Hirnbestrahlung
von Metastasen zur therapeutischen Ganzhirnbestrahlung wurde sechs Patienten (12%)
appliziert, wihrend ein Patient (2%) zusitzlich zur therapeutischen Ganzhirnbestrahlung
eine Teilhirnbestrahlung erhielt. Ein Patient (2%) erhielt nacheinander sowohl eine
prophylaktische als auch eine therapeutische Ganzhirnbestrahlung. Die Gesamtdosis der
Ganzhirnbestrahlungen (therapeutisch und prophylaktisch) reichte von 15-56 Gy
(Mittelwert 31,3 Gy, Median 30,0 Gy, Standardabweichung 5,8 Gy). Am héiufigsten
wurde somit eine Gesamtdosis von 30 Gy appliziert (n = 40; 80,0%). Bei einer
Kombination beider Verfahren wurden die Gesamtdosen addiert (n = 1). Die
Gesamtdosis der stereotaktischen Hirnbestrahlung reichte von 18-72 Gy (Mittelwert
35,5 Gy, Median 24,5 Gy, Standardabweichung 22,2 Gy), wihrend bei der
Teilhirnbestrahlung (n = 1) 30 Gy appliziert wurden. Die Gesamtdosis der osséren
Bestrahlung reichte von 9-72 Gy (Mittelwert 31,6 Gy, Median 30,0 Gy,
Standardabweichung 13,6 Gy), die Gesamtdosis der thorakalen Bestrahlung von 8-39
Gy (Mittelwert 30,6 Gy, Median 30,0 Gy, Standardabweichung 8,1 Gy), die
Gesamtdosis der Lymphknoten-Bestrahlung von 20-36 Gy (Mittelwert 29,2 Gy, Median
30,3 Gy, Standardabweichung 6,7 Gy) und die Gesamtdosis der kutanen Bestrahlung
von 13-60 Gy (Mittelwert 34,3 Gy, Median 30,0 Gy, Standardabweichung 23,8 Gy).

3.1.3.5 Akute radiogene Nebenwirkungen aus Arztbriefen

Bei 84 Patienten (41,6% des Gesamtkollektivs) konnten Informationen zu akuten
radiogenen Nebenwirkungen aus Arztbriefen in Erfahrung gebracht werden. Bei 70
dieser Patienten (83,3%) waren Nebenwirkungen in Form eines Erythems vorhanden.
Diese gliederten sich auf in Grad 1 (n = 60; 85,7%), Grad 2 (n =9; 12,9%) und Grad 3
(n=1; 1,4%). Bei 18 Patienten (21,4%) waren Nebenwirkungen in Form von
Dysphagie/Osophagitis vorhanden. Die Aufgliederung erfolge in Grad 1 (n = 6; 33,3%),
Grad 2 (n=9; 50,0%), Grad 3 (n=2; 11,1%) und Grad 4 (n = 1, 5,6%). Bei sechs
Patienten (7,1%) war als akute Nebenwirkung eine radiogene Pneumonitis bekannt.
Diese war als Grad 1 (n = 2; 33,3%) oder Grad 2 (n = 4; 66,7%) ausgepragt.

3.1.3.6 Spate radiogene Nebenwirkungen aus Arztbriefen

Bei n =25 der verstorbenen Patienten (12,4% der Gesamtkohorte) konnten
Informationen zu spéten radiogenen Nebenwirkungen aus Arztbriefen in Erfahrung
gebracht werden. Bei n = 14 dieser Patienten (56,0%) waren Hyperpigmentierungen
und/oder Teleangiektasien vorhanden, wihrend bei 11 Patienten (44,0%) fibrotische
Lungenverdanderungen auftraten. Der Auspragungsgrad der Nebenwirkungen konnte
nicht ermittelt werden. Diese Angaben dienen nur zur Erginzung der deskriptiven
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Statistik, die Erhebung der Spatnebenwirkungen mittels der LENT-SOMA-Fragebogen
der noch lebenden Patienten stehen im Mittelpunkt (s. Kap. 3.1.3.7).

3.1.3.7 Spate radiogene Nebenwirkungen aus der Befragung der
langzeitiberlebenden Patienten mittels LENT-SOMA-KIassifikation

Bei n = 12 langzeitiiberlebenden Patienten (5,9% des Gesamtkollektivs) wurden
Informationen zu spéten radiogenen Nebenwirkungen mittels Fragebogen der LENT-
SOMA -Klassifikation erhoben. Die Auswertung befindet sich in Kap. 3.4.

3.1.4 Lokalrezidive

Ein Lokalrezidiv trat bei 14 Patienten (23,3% der Patienten mit kurativer Operation,
6,9% des Gesamtkollektivs) auf, nachdem der Tumor zunéchst mittels kurativ
intendierter Operation entfernt werden konnte. Von diesen hatten histologisch n =13
Patienten (92,9%) ein NSCLC und n = 1 Patient (7,1%) ein SCLC. Eine R1-Resektion,
also einen mikroskopischen Resttumoranteil im Randgebiet der Operation, war bei fiinf
Patienten (35,7%) mit spiterem Lokalrezidiv zu finden, wéihrend acht Patienten (57,1%)
mit Lokalrezidiv eine RO-Resektion aufwiesen. Als Lokalisation des Lokalrezidivs war
vor allem das Mediastinum (n = 9; 64,3%) betroffen, gefolgt von der Lunge (n = 6;
42,9%) und der Thoraxwand (n = 2; 14,3%). Bei drei Patienten (21,4%) war das
Lokalrezidiv sowohl im Mediastinum als auch in der Lunge lokalisiert.

3.1.5 Krankheitsprogress

Die Daten iiber den Krankheitsprogress der Patienten konnen nicht als vollstandig
angesehen werden, da nicht in allen Arztbriefen die genauen Krankheitsverldufe
beschrieben wurden, auch wenn die Patienten im Verlauf verstorben sind, sodass
angenommen werden muss, dass bei mehr Patienten als angegeben ein
Krankheitsprogress vorgelegen haben muss.

3.1.5.1 Lokalprogress

Ein Progress der lokalen Tumorstrukturen im Thorax lieB sich bei 47 Patienten (23,3%
der Gesamtkohorte) in Erfahrung bringen, darunter waren n = 28 Patienten (59,6%) mit
initial kurativem Bestrahlungskonzept und n = 19 Patienten (40,4%) mit palliativer
Bestrahlung. Histologisch war bei n = 32 Patienten (68,1%) ein NSCLC und bei n = 15
Patienten (31,9%) ein SCLC vorhanden. Bei n = 39 Patienten (83,0%) fand sich ein
Progress des Primér- oder Lokalrezidivtumors der Lunge, wahrend n = 19 Patienten
(40,4%) von einem Progress der Lymphknotenmetastasen betroffen waren. Einige
Patienten (n = 11; 23,4%) wiesen einen Progress beider Entitdten auf.

3.1.5.2 Progress bestehender Metastasen

Ein Progress bereits bestehender Metastasen wurde in den Arztbriefen von 14 Patienten
(6,9% des Gesamtkollektivs) gefunden, davon n = 7 Patienten (50,0%), die initial mit
kurativer Intention bestrahlt wurden und im Verlauf zunichst neue Metastasen und dann
einen Progress dieser Metastasen aufwiesen, wihrend n = 7 Patienten (50,0%) bereits
initial bei Metastasen nach Erstdiagnose mit einem palliativen Bestrahlungskonzept
therapiert wurden. Ebenfalls n = 7 Patienten (50,0%) wiesen histologisch ein NSCLC
und n = 7 Patienten (50,0%) ein SCLC auf, die beiden Gruppen waren aber nicht
identisch, in den beiden histologischen Gruppen befanden sich jeweils sowohl kurativ
als auch palliativ behandelte Patienten. Jeweils drei Patienten (21,4%) wiesen einen
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Progress von Metastasen in Lunge, Leber und/oder Nebenniere auf. Zwei Patienten
(11,4%) hatten einen Progress ihrer Knochenmetastasen und jeweils ein Patient (7,1%)
einen Progress der Hirn- oder Hautmetastasen.

3.1.5.3 Neue Metastasen

Die Entstehung neuer Metastasen war bei 70 Patienten (34,7% des Gesamtkollektivs)
bekannt, davon bei 45 Patienten (64,3%) mit initial kurativem Bestrahlungskonzept und
25 Patienten (35,1%) mit palliativem Bestrahlungskonzept. Histologisch befanden sich
darunter 49 Patienten (70,0%) mit NSCLC und 21 Patienten (30,0%) mit SCLC.

Am héufigsten waren neue Hirnmetastasen zu finden (n = 29; 41,4%), gefolgt von
Metastasen in Knochen (n =22; 31,4%), Leber (n = 17; 24,3%), Lunge (n = 16; 22,9%),
Nebenniere (n = 11; 15,7%), abdominellen Lymphknoten (n = 7; 10,0%). Seltener
waren neue Metastasen in Haut und Pleura (jeweils n = 3; 4,3%) und Niere,
Thoraxwand und zervikalen Lymphknoten (jeweils n = 2; 2,9%). Jeweils ein Patient
(1,4%) hatte neue Metastasen im Knochenmark, Darm, Mediastinum, kleinen Becken,
Pankreas und Perikard. Bei 57 der Patienten mit neuen Metastasen (81,4%) war die
Anzahl bekannt. So entstanden bei 40 Patienten (70,2%) mehr als drei neue Metastasen,
wihrend bei 17 Patienten (29,8%) nur 1-3 neue Metastasen auftraten.

3.1.5.4 Komplikationen

Bei 24 Patienten (11,9% der Gesamtkohorte) war bekannt, dass im Laufe des
Krankheitsprogresses Komplikationen auftraten, darunter befanden sich 14 Patienten
(58,3%) mit initial kurativem Bestrahlungskonzept und 10 Patienten (41,7%) mit
palliativem Bestrahlungskonzept. Histologisch war bei 21 Patienten (87,5%) ein
NSCLC und bei drei Patienten (12,5%) ein SCLC vorhanden.

Bei zehn Patienten (41,7%) entstand eine Querschnittsymptomatik aufgrund des
Einwachsens von Tumorgewebe ins Myelon, bei sechs Patienten (25,0%) eine
Lymphangiosis carcinomatosa, bei drei Patienten (12,5%) eine Pleurakarzinose, bei
jeweils zwei Patienten (8,3%) eine 6sophagotracheale Fistel oder pathologische Fraktur
durch Knochenmetastasen und bei jeweils einem Patienten (4,2%) eine
Peritonealkarzinose oder Meningeosis carcinomatosa.

3.1.6 Dosis-Volumen-Parameter

Die Dosis-Volumen-Parameter der Summenlunge konnten bei 107 Patienten (53,0% des
Gesamtkollektivs) in Erfahrung gebracht werden, davon wiesen 63 Patienten (58,9%)
ein initial kuratives Bestrahlungskonzept auf, wéhrend 44 Patienten (41,1%) palliativ
thorakal bestrahlt wurden. Die mittlere Dosis in Gy der Summenlunge (Dean/Average)
reichte von minimal 1,77 Gy bis maximal 22,0 Gy (Mittelwert 12,55 Gy, Median 12,96
Gy, Standardabweichung 5,2 Gy). Die V20 der Summenlunge (n = 105), also das
Volumen, das 20 Gy erhielt, reichte von minimal 2% bis maximal 40% (Mittelwert
23,5%, Median 24,0%, Standardabweichung 9,1%).

Die Dosis-Volumen-Parameter des Herzens waren bei 49 Patienten (24,3% des
Gesamtkollektivs) bekannt, davon wurden 35 Patienten (71,4%) mit kurativer Intention
bestrahlt, wiahrend 14 Patienten (28,6%) ein palliatives Bestrahlungskonzept aufwiesen.
Die mittlere Dosis in Gy des Herzens (Dyeqn/ Average) reichte von minimal 0,0 Gy bis
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maximal 35,8 Gy (Mittelwert 12,7 Gy, Median 11,1 Gy, Standardabweichung 8,83
Gy).Die V30 des Herzens (n=47), also das Volumen, das 30 Gy erhielt, reichte von
minimal 0,0% bis maximal 77,0% (Mittelwert 18,0%, Median 15,0%,
Standardabweichung 17,9%).

3.2 Univariate Uberlebenszeitanalysen:

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

3.2.1 Gesamtuberleben

Die Uberlebenszeit in Monaten von der Erstdiagnose bis zum Tod bzw. dem Endpunkt
der Datenerhebung bei lebenden Patienten war bei 196 Patienten (97,0%) bekannt. Nach
Ausschluss eines Ausreilers betrug das mediane Gesamtiiberleben (Abb. 3.2.1-1) 18
Monate (Mittelwert 31,7 Monate, Standardabweichung 2,9 Monate) mit einer
Spannweite von 0 bis 166 Monaten. Das 95%-Konfidenzintervall fiir den Medianwert
betrug 15,5 bis 20,5 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Gesamtkollektivs kann
mit 15,8% (n = 31) angegeben werden. Weitere Uberlebensraten des Gesamtkollektivs
sind in Tabelle 3.2.1-1 aufgefiihrt. In Tabelle 3.2.1-2 sind die Absolutzahlen der
Patienten in Abhéingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose dargestellt.

(* Das 10-Jahres-Uberleben kann nicht vollstindig angegeben werden, da zum
Endpunkt der Datenerhebung sechs der noch lebenden Patienten (50%) noch keine 120
Monate von ihrem Erstdiagnosedatum entfernt waren, sondern nur 103-117 Monate.
Wenn davon ausgegangen wird, dass diese Patienten bis 120 Monate nach
Erstdiagnosedatum gelebt haben, kann ein 10-Jahres-Uberleben von 7,1% (n = 14)
angenommen werden.)

1-Jahres- 2-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben *
Patientenanzahl | 126 75 31 14
®
Uberlebensrate | 64,3 38,3 15,8 7,1
(%)

Tabelle 3.2.1-1: Uberlebensraten des Gesamtkollektivs
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Abb. 3.2.1-1: Uberlebenskurve fiir den gesamten Patientenpool (n = 195). Medianwert: 18
Monate

T 0 6 12 18 24 36 48 60 72 84 |96

n 195 [ 165 | 125 |96 74 41 33 30 21 17 16

Tabelle 3.2.1-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten
nach Vollendung des angegebenen Monats. Die Angabe endet bei 96 Monaten, weil ab 103
Monaten noch lebende Patienten zensiert werden mussten, da zu diesem Zeitpunkt flr diese
die Datenerhebung abgeschlossen war.

3.2.2 Uberleben in Abhangigkeit der Todesursache

Da knapp die Hilfte der verstorbenen Patienten (n = 95; 50,5%) das Tumorleiden oder
hochstwahrscheinlich Tumorleiden als Todesursache hatten, wiahrend die der anderen
Hilfte (n = 90; 47,9%) unbekannt blieb, wurde im Folgenden untersucht, ob es einen
signifikanten Unterschied in den Uberlebenskurven (Abb. 3.2.2-1) beider Gruppen gab,
um festzustellen, ob eine Aufspaltung bei der Untersuchung anderer Abhingigkeiten
sinnvoll sein kdnnte. Es ergab sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang; Log Rank
X2 (1) =0,769, p = 0,381. Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Tumorleiden
betrug 17 Monate (95%-CI: 13,4-20,6; Mittelwert 24,7) und mit unbekannter
Todesursache 16 Monate (95%-CI: 12,8-19,2; Mittelwert 21,5). In Tabelle 3.2.2-1 sind
die Absolutzahlen der Patienten in Abhéngigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der
verschiedenen Gruppen dargestellt.
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Abb. 3.2.2-1: Uberleben der Verstorbenen in Abhingigkeit der Todesursache (n = 181).
Log-Rank-Test: p = 0,38, Medianwert: 17 Monate (Tumorleiden; n = 93) und 16 Monate
(unbekannt; n = 88)

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 [60 |72 |84 |96
n (Tumorleiden) 93 |79 |57 |45 |30 |17 |14 |12 |6 3 2
n (unbekannt) 88 |72 |54 |37 |30 |11 |7 6 3 2 2

Tabelle 3.2.2-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach der Todesursache; T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n
= Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats in den
Gruppen ,Tumorleiden und ,unbekannt (unbekannter Todesursache)

3.2.3 Uberleben in Abhangigkeit der
Patientencharakteristika

3.2.3.1 Alter

Das Gesamtkollektiv (n = 195) wurde zur Untersuchung der Abhdngigkeit der
Uberlebenszeit (Abb. 3.2.3.1-1) vom Alter der Patienten in folgende zwei Gruppen
eingeteilt: Alter < 60 Jahre (n = 74) und > 60 Jahre (n = 121). Acht der iiberlebenden
Patienten (66,7%) waren bei Diagnosestellung < 60 Jahre alt, wiahrend 4 der
iiberlebenden Patienten (33,3%) > 60 Jahre alt waren. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen; Log Rank X* (1) =5,257, p = 0,022. Die
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mediane Uberlebenszeit betrug zwar in beiden Gruppen jeweils 18 Monate (95%-CI <
60 Jahre: 12,9-23,1 Monate; 95%-CI > 60 Jahre: 14,6-21,4 Monate), die Mittelwerte
unterschieden sich jedoch deutlich voneinander (< 60 Jahre: 39,3 Monate; > 60 Jahre:
26,1 Monate). In Tabelle 3.2.3.1-1 sind die Absolutzahlen der Patienten in
Abhingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Aufteilung in
1,07 Altersgruppen
p =0,022 M<= 60 Jahre
-5 60 Jahre
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Abb. 3.2.3.1-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit des Alters (n = 195). Log-

Rank-Test p = 0,022, Medianwert 18 Monate (< 60 Jahre; n = 74) und 18 Monate (> 60 Jahre; n
=121)

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 [60 |72 |84 |96
n (< 60 Jahre) 74 66 |52 |37 (32 |22 (20 |18 |12 |10 |9
n (> 60 Jahre) 121 |99 |73 |59 |42 |19 |13 |12 |9 7 7

Tabelle 3.2.3.1-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Alter; T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl
noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats in den Gruppen ,< 60
Jahre® und ,> 60 Jahre*

35



3.2.3.2 Geschlecht

Bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs (n = 196) in Abhéngigkeit des Geschlechts
(ménnlich: n = 141; weiblich: n = 54) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
Minnern und Frauen festgestellt werden; Log Rank X2 (1) = 0,042, p = 0,838 (Abb.
3.2.3.2-1). Das mediane Uberleben der minnlichen Patienten lag bei 19 Monaten (95%-
CI 15,1-22,9 Monate, Mittelwert 29,9 Monate), wihrend das mediane Uberleben der
weiblichen Patienten 16 Monate betrug (95%-CI 10,9-21,1 Monate, Mittelwert 34,6
Monate). Von den Uberlebenden waren sieben Patienten (58,3%) ménnlich und fiinf
Patienten (41,7%) weiblich. In Tabelle 3.2.3.2-1 sind die Absolutzahlen der Patienten in
Abhingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.
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Abb. 3.2.3.2-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit des Geschlechts (n =

195), Log-Rank-Test p = 0,838, Medianwert 19 Monate (Manner; n = 141) und 16 Monate
(Frauen; n = 54)

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (84 |96
n (Ménner) 141 | 11992 |73 |56 |30 |23 |20 [14 |11 |11
n (Frauen) 54 46 |33 |23 |18 |11 |10 (10 |7 6 5

Tabelle 3.2.3.2-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhéngig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Geschlecht; T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n =
Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats in den
Gruppen ,Manner” und ,Frauen®
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3.2.4 Uberleben in Abhangigkeit der Tumorcharakteristika
3.2.4.1 Tumorgrolde

Bei Untersuchung des Unterschiedes zwischen Patienten mit verschiedenen
TumorgroBen (T-Klassifikation) im Gesamtkollektiv (n = 147, Abb.3.2.4.1-1) lieBen
sich unterschiedliche Ergebnisse erhalten. So ergab sich nur ein signifikanter
Unterschied, wenn man alle Faktoren zusammengefasst und mit einem linearen Trend
zwischen den Faktorstufen betrachtete (Log Rank X? (1) =4,748, p = 0,029). Ohne
linearen Trend waren die Ergebnisse nicht signifikant (Log Rank X? (3) = 5,128, p =
0,163). Im Paarvergleich ergab sich nur eine Signifikanz zwischen T2- und T4-Tumoren
(Log Rank X2 (1) = 4,280, p = 0,039), nicht aber zwischen den anderen Gruppen. Das
mediane Uberleben betrug bei T1-Tumoren 29,0 Monate (95%-CI: 14,9-43.1;
Mittelwert 35,4), bei T2-Tumoren 25,0 Monate (95%-CI: 17,5-32,5; Mittelwert 41,1),
bei T3-Tumoren 19,0 Monate (95%-CI: 8,5-29,5; Mittelwert 33,1) und bei T4-Tumoren
13,0 Monate (95%-CI: 9,7-16,3; Mittelwert 26,8). In Tabelle 3.2.4.1-1 sind die
Absolutzahlen der Patienten in Abhéngigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der
verschiedenen Gruppen dargestellt.

T-Klassifikation
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Abb. 3.2.4.1-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhéngigkeit der TumorgréRe (n =
147), Log-Rank-Test: p = 0,029 (mit linearerem Trend) und p = 0,163 (ohne linearen Trend) im

Gesamtvergleich der Faktorstufen, Medianwert 29 Monate (T1; n = 13), 25 Monate (T2; n = 58),
19 Monate (T3; n = 29) und 13 Monate (T4; n = 47)
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T 0 6 |12 |18 |24 [36 |48 |60 |72 |84 |96
n (T1) 13 (13 [11 ]9 [7 [5 [2 |2 |1 |1 [1
n (T2) 58 |53 |42 |36 |32 |17 |14 [11 |9 |8 |8
n (T3) 29 |25 |19 |15 |11 |5 |4 [4 [4 [4 |3
n (T4) 47 (35 |25 |18 [13 |9 |8 [8 |5 [4 |4

Tabelle 3.2.4.1-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhéangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach TumorgroBe (T-Klassifikation); T = Zeit in Monaten seit
Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,T1% ,T2% ,T3“ und ,T4"

3.2.4.2 Regionalmetastasierung

In Abb. 3.2.4.2-1 sind die Uberlebenskurven der Patienten des Gesamtkollektivs (n =
128) mit verschiedenem Regionalmetastasierungsgrad dargestellt. Es ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied im Gesamtvergleich der Faktorstufen (Log Rank X* (3) =
26,083, p <0,001). Im Paarvergleich zwischen den einzelnen Faktorstufen zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit NO- und N2, sowie NO- und N3-
Status und bei Patienten mit N1- und N2-, sowie N1 und N3-Status, wihrend sich
zwischen NO/N1- und N2/N3-Status keine Signifikanz feststellen lie§3 (s. Tabelle
3.2.4.2-1). Die medianen Uberlebenszeiten betrugen fiir Patienten mit NO-Status 32,0
Monate (95%-CI: 20,0-44,0; Mittelwert 59,6), mit N1-Status 32,0 Monate (95%-CI:
25,0-39,0; Mittelwert 55,3), mit N2-Status 18,0 Monate (95%-CI: 12,1-23,9; Mittelwert
24,6) und mit N3-Status 12,0 Monate (95%-CI: 8,5-15,5; Mittelwert 19,4). In Tabelle
3.2.4.2-2 sind die Absolutzahlen der Patienten in Abhédngigkeit von der Zeit seit
Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Von den Uberlebenden wiesen n = 4 Patienten einen NO-, n = 4 Patienten einen N1-, n =
1 Patient einen N2- und n = 2 Patienten einen N3-Status auf.

N1 N2 N3
NO X2 (1) = 0,048, X2 (1) = 10,480, X2 (1)= 12,271,
p=0,827 p =0,001 p <0,001
N1 X2 (1) = 11,809, X2 (1)= 13,997,
p =0,001 p <0,001
N2 X2 (1) = 2,423,
p=0,120

Tabelle 3.2.4.2-1: Log-Rank-Test im Paarvergleich zwischen Patienten des
Gesamtkollektivs mit unterschiedlichem Regionalmetastasierungsgrad (n = 128)
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Abb. 3.2.4.2-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhéngigkeit des
Regionalmetastasierungsgrades (n = 128), Log-Rank-Test im Gesamtvergleich der

Faktorstufen: p < 0,001, Medianwert 32 Monate (NO; n = 22), 32 Monate (N1; n = 29), 18
Monate (N2; n = 48) und 12 Monate (N3; n = 29)

T 0 6 |12 [18 [24 [36 [48 [60 |72 [84 |96
n (NO) 22 |22 [19 [19 [15 [10 |9 |9 |5 |4 |4
n (N1) 20 |27 |26 [23 |19 [13 |10 |10 |9 [8 |7
n (N2) 48 [43 [32 [24 [20 [8 |6 |3 |2 |2 |2
n (N3) 20 |21 [13 |7 |6 [3 |2 |2 |2 |2 |2

Tabelle 3.2.4.2-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Regionalmetastasierungsgrad (N-Klassifikation); T = Zeit
in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des
angegebenen Monats in den Gruppen ,NO%, ,N1%, ,N2“ und ,N3*

3.2.4.3 Fernmetastasierung

In Abb. 3.2.4.3-1 werden die Uberlebenskurven der Patienten mit (n = 76) und ohne
Fernmetastasen (n = 119) bei Erstdiagnose einander gegeniibergestellt. Der Log-Rank-
Test ergab einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001) im Uberleben beider
Kollektive. Alle iiberlebenden Patienten (n = 12) befanden sich in der Gruppe der
Patienten ohne Fernmetastasen. Das mediane Uberleben der Patienten mit
Fernmetastasen betrug 13 Monate (95%-CI 10,4-15,6 Monate; Mittelwert 16,8 Monate),
wihrend die mediane Uberlebenszeit ohne Fernmetastasen 21 Monate erreichte (95%-
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CI 16,6-25,4 Monate; Mittelwert 41,2 Monate). In Tabelle 3.2.4.3-2 sind die
Absolutzahlen der Patienten in Abhingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der
verschiedenen Gruppen dargestellt.

Die Uberlebensraten beider Kollektive unterschied sich ebenfalls deutlich voneinander,
wie in Tabelle 3.2.4.3-1 dargestellt ist. (* Das 10-Jahres-Uberleben ohne
Fernmetastasen kann nicht vollstdndig angegeben werden, da zum Endpunkt der
Datenerhebung sechs der noch lebenden Patienten (50%) noch keine 120 Monate von
ihrem Erstdiagnosedatum entfernt waren, sondern nur 103-117 Monate. Wenn davon
ausgegangen wird, dass diese Patienten bis 120 Monate nach Erstdiagnosedatum
{iberlebt haben, kann ein 10-Jahres-Uberleben von 11,7% (n = 14) angenommen
werden.)

1-Jahres- 2-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben *

Uberlebensrate | 52,6% (n=40) | 25,0% (n=19) | 3,9% (n = 3) 0% (n=0)
mit FM

Uberlebensrate | 71,7% (n = 86) | 46,7% (n=56) | 23,3% (n=28) | 11,7% (n = 14)
ohne FM

Tabelle 3.2.4.3-1: Uberlebensraten von Patienten mit und ohne Fernmetastasen (n = 196)

{0 Fernmetastasen
p < 0,001 —FM
—keine FM
—— FM-zensiert
——keine FM-zensiert
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Abb.3.2.4.3-1: Uberlebenskurve des Gesamtkollektivs mit und ohne Fernmetastasen bei
Erstdiagnose (n = 195). Log-Rank-Test: p < 0,001, Medianwert: 13 Monate (mit FM; n = 76)
und 21 Monate (ohne FM; n = 119); FM = Fernmetastasen
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T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96
n (FM) 76 59 140 |26 (19 |4 3 3 2 1 0

n (keine FM) 119 | 106 |85 |70 |55 |37 |30 |27 |19 |16 |16

Tabelle 3.2.4.3-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Fernmetastasierung ja/nein; T = Zeit in Monaten seit
Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,FM® und ,keine FM*

3.2.4.4 Tumorstadium

In Abb. 3.2.4.4-1 wurden die Unterschiede in den Uberlebenskurven zwischen Patienten
verschiedener UICC-Tumorstadien des Gesamtkollektivs herausgearbeitet (n = 182). Im
Gesamtvergleich liber alle Faktorstufen mit linearem Trend ldsst sich ein
hochsignifikanter Zusammenhang finden (Log Rank X2 (1) = 38,59, p <0,001). In
Tabelle 3.2.4.4-3 sind die Absolutzahlen der Patienten in Abhingigkeit von der Zeit seit
Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Das mediane und mittlere Uberleben der Patienten ist in Tabelle 3.2.4.2-1 aufgefiihrt.
Fiihrt man paarweise Vergleiche durch, erhilt man ebenfalls mehrere signifikante
Unterschiede (s. Tabelle 3.2.4.4-2). So unterscheidet sich vor allem das Uberleben der
Patienten mit Tumorstadium I-IITA stark von dem der Patienten mit Tumorstadium I1IB
und IV. Da kein signifikanter Unterschied (Log Rank X2 (1) = 0,13, p =0,71) zwischen
Tumorstadium IIA und IIB vorhanden war, wurden diese Patienten zur besseren
Ubersicht gemeinsam als Stadium II zusammengefasst.

Tumorstadium | n Median (Mon.) [95%-CI] | MW (Mon.) [95%-CI]
I 6 30,0 [0-84,0] 78,2 [27,0-129,3]

11 31 35,0 [27,4-42,6] 55,3 [39,7-70,9]

A 34 21,0 [14,1-27,9] 36,9 [24,7-49,0]

111B 35 12,0 [9,1-14,9] 23,8 [12,5-35,1]

v 76 13,0 [10,4-15,6] 16,8 [13,2-20,4]

Tabelle 3.2.4.4-1: medianes und mittleres Uberleben bei Patienten verschiedener UICC-
Tumorstadien (n=182)

11 IIIA I1IB 1A

I X2(1)=0,532, | X2(1)=2,638, | X2(1)=4,994, | X2(1)=9,741,
p=10,466 p=0,104 p = 0,025 p = 0,002

I X2 (1)=4,000 | X2(1)=11,730, | X2(1)=32,746,
p = 0,045 p = 0,001 p <0,001

Ila X2 (1)=4,006, | X2(1)= 13,724,

p=0,045 | p=<0,001

I1Ib X2 (1)=0,535,
p=0,464

Tabelle 3.2.4.4-2: paarweise Vergleiche im Log-Rank-Test bei Patienten verschiedener
UICC-Tumorstadien (n = 182)
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Abb. 3.2.4.4-1: Uberleben in Abhéngigkeit des Tumorstadiums nach UICC (n = 182). Log-
Rank-Test im Gesamtvergleich der Faktorstufen mit linearem Trend: p < 0,001, Medianwert: 30
Monate (Stadium I; n = 6), 35 Monate (Stadium II; n = 31), 21 Monate (Stadium IlIA; n = 34), 12
Monate (Stadium 1lIB; n = 35), 13 Monate (Stadium IV; n = 76); UICC = Union internationale
contre le cancer

T 0 6 |12 |18 |24 [36 |48 |60 |72 |84 |96
n (Stadium I) 6 6 |6 |6 [4 [3 [3 [3 [2 |2 |2
n (Stadium II) 31 |30 |27 |25 [22 [15 [11 [11 |9 |8 |8
n (Stadium ITA) |34 |33 |26 |22 |17 |11 |9 |6 |4 |3 |3
n(Stadium IIIB) |35 |26 |16 |9 |7 |5 |4 |4 [3 [3 |3
n(StadiumIV) |76 |59 |40 |26 |19 |4 |3 [3 |2 |1 |0

Tabelle 3.2.4.4-3: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhdngig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Tumorstadium der UICC; T = Zeit in Monaten seit
Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,Stadium 14, ,Stadium 1%, ,Stadium llIA*, ,Stadium IlIB“ und ,Stadium
IV“; UICC = Union internationale contre le cancer

3.2.4.5 Histologie

In der folgenden Uberlebenskurve (Abb. 3.2.4.5-1; n = 193) wurde untersucht, ob es
einen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit NSCLC (n = 154)
und SCLC (n = 39) gab. Es konnte kein signifikanter Unterschied auf einem
Signifikanzniveau von p = 0,05 festgestellt werden, eine Tendenz zur besseren
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Uberlebenswahrscheinlichkeit bei NSCLC lie sich aber trotzdem erkennen; Log Rank
X*(1) =2,76, p = 0,096, weshalb man den Zusammenhang als marginal signifikant
beschreiben kdnnte. Das mediane Uberleben betrug bei Patienten mit NSCLC 19
Monate (95% CI 15,0-23,0 Monate; Mittelwert 34,7 Monate) und bei Patienten mit
SCLC 17 Monate (95% CI 12,9-21,1 Monate; Mittelwert 21,2 Monate). In Tabelle
3.2.4.5-1 sind die Absolutzahlen der Patienten in Abhdngigkeit von der Zeit seit
Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Alle tiberlebenden Patienten (n = 12) befanden sich in der Gruppe NSCLC.

Bei zusitzlicher Aufspaltung der beiden Kollektive in jeweils zwei Gruppen mit und
ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose, ldsst sich kein signifikanter Zusammenhang
erkennen; Log Rank X?(1) = 0,331, p = 0,565 (ohne FM); Log Rank X?(1) = 0,681, p =
0,409 (mit FM).
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Abb. 3.2.4.5-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit der Histologie
NSCLC/SCLC (n = 193). Log-Rank-Test p = 0,096, Medianwert 19 Monate (NSCLC; n = 154)

und 17 Monate (SCLC; n = 39); NSCLC = Non-Small Cell Lung Cancer, SCLC = Small Cell
Lung Cancer

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96
n (NSCLC) 154 | 12897 |78 |63 |36 (30 (27 |21 |17 |16
n (SCLC) 39 36 |27 |18 |11 |5 3 3 0 0 0

Tabelle 3.2.4.5-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Histologie NSCLC/SCLC; T = Zeit in Monaten seit
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Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,NSCLC" und ,SCLC*; NSCLC = Non-Small Cell Lung Cancer, SCLC =
Small Cell Lung Cancer

3.2.4.6 Differenzierungsgrad

Beziiglich des Differenzierungsgrades (n = 162) wurde das Uberleben von Patienten mit
G2-Tumoren (n = 59), G3-Tumoren (n = 60) und G4-Tumoren (n = 43) miteinander
verglichen. Es lassen sich verschiedene Aussagen treffen. Betrachtet man den
Gesamtvergleich iiber alle Faktorstufen und beriicksichtigt einen linearen Trend der
Faktorstufen, kann der Unterschied zwischen den Gruppen als signifikant gewertet
werden (Abb.3.2.4.6-1); Log Rank X2 (1) = 7,147, p = 0,008. Die mediane
Uberlebenszeit der Patienten mit G2-Tumoren betrug 25 Monate (95%-CI: 18,5-31,5
Monate; Mittelwert 42,1 Monate), mit G3-Tumoren 19 Monate (95%-CI: 12,4-25,6
Monate; Mittelwert 31,9 Monate) und mit G4-Tumoren 16 Monate (95%-CI: 10,9-21,1
Monate; Mittelwert 22,2 Monate). In Tabelle 3.2.4.6-1 sind die Absolutzahlen der
Patienten in Abhingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen
dargestellt.
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Abb. 3.2.4.6-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit des
Differenzierungsgrades (n = 162). Log-Rank-Test im Gesamtvergleich Uber alle Faktorstufen
mit linearem Trend: p = 0,008, Medianwert 25 Monate (G2; n = 59), 19 Monate (G3; n = 60) und
16 Monate (G4; n = 43)
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T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96
n (G2) 59 53 |44 |37 (32 |17 (14 |12 |10 |9 9
n (G3) 60 48 (40 |32 |23 |14 |12 |11 |8 5 4
n (G4) 43 40 (28 |19 |12 |6 4 4 1 1 1

Tabelle 3.2.4.6-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhéangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Grading im Gesamtvergleich; T = Zeit in Monaten seit
Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,G2% ,G3" und ,G4"

Bei einem paarweisen Vergleich der drei Gruppen lieB sich jedoch feststellen, dass nur
eine Signifikanz zwischen G2- und G4-Tumoren gegeben war; Log Rank X? (1) =
7,662, p = 0,006. Zwischen G2- und G3-Tumoren lieB sich hier kein signifikanter
Unterschied feststellen; Log Rank X? (1) = 1,854, p = 0,173. Ebenfalls keine
Signifikanz fand sich zwischen G3- und G4-Tumoren; Log Rank X? (1) =1,949, p =
0,163.

Nach Aufspaltung der Gruppen in Schichten von Patienten mit und ohne
Fernmetastasen (Abb. 3.2.4.6-2 und Abb. 3.2.4.6-3) lieB sich im Gesamtvergleich {iber
alle Faktorstufen auch keine Signifikanz mehr feststellen; Log Rank (ohne FM) X2 (2) =
3,101, p=0,212; Log Rank (mit FM) X2 (2) = 2,613, p=0,271.
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Abb. 3.2.4.6-2: Uberleben von Patienten ohne Fernmetastasen in Abhingigkeit des
Differenzierungsgrades (n = 103). Log-Rank-Test im Gesamtvergleich Uber alle Faktorstufen:
p = 0,212, Medianwert 30 Monate (G2; n = 42), 19 Monate (G3; n = 42), 21 Monate (G4; n = 19)
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Abb. 3.2.4.6-3: Uberleben von Patienten mit Fernmetastasen in Abhéngigkeit des
Differenzierungsgrades (n = 59). Log-Rank-Test im Gesamtvergleich tber alle Faktorstufen: p
=0,271, 13 Monate (G2; n = 17), 19 Monate (G3; n = 18) und 13 Monate (G4; n = 24)

3.2.5 Uberleben in Abhangigkeit der Therapie

3.2.5.1 Bestrahlungsintention palliativ/kurativ

Zwischen Patienten des Gesamtkollektivs (n = 195) mit palliativ (n = 83) oder kurativ
(n =112) intendierter Radiotherapie (Definition s. Kap. 3.1.3.1.1) konnte ein
hochsignifikanter Unterschied festgestellt werden (Abb.3.2.5.1-1); Log Rank X? (1) =
56,154, p < 0,001. Das mediane Uberleben betrug 10 Monate (95%-CI: 7,9-12,1
Monate; Mittelwert 14,1 Monate) bei Patienten mit palliativer Intention und 25 Monate
(95%-CI: 19,1-30,9 Monate; Mittelwert 44,7 Monate) bei Patienten mit kurativer
Intention. In Tabelle 3.2.5.1-1 sind die Absolutzahlen der Patienten in Abhdngigkeit von
der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Alle iiberlebenden Patienten (n = 12) befanden sich in der Gruppe der kurativ
intendierten Radiotherapie.

Bei Aufspaltung der Patienten hinsichtlich der Histologie in Schichten mit NSCLC und
SCLC ergab sich ein signifikanter Unterschied beider Kollektiven zwischen einer
palliativen oder kurativen Bestrahlungsintention; Log Rank NSCLC X2 (1) = 49,076, p
<0,001; Log Rank SCLC X2 (1) = 7,676, p = 0,006). Das mediane Uberleben von
Patienten mit NSCLC lag bei 9 Monaten (95%-CI: 7,2-10,8 Monate; Mittelwert 14,5
Monate) mit palliativer Bestrahlung und bei 28 Monaten (95%-CI: 21,4-34,6 Monate;
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Mittelwert 50,2 Monate) bei kurativer Bestrahlung, wihrend das mediane Uberleben
von Patienten mit SCLC bei 12 Monaten (95%-CI: 8,3-15,7 Monate; Mittelwert 13,1)
bei palliativer Bestrahlung und bei 19 Monaten (95%-CI: 14,1-23,9 Monate; Mittelwert
25,7 Monate) bei kurativer Bestrahlung lag.
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Abb. 3.2.5.1-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit der

Bestrahlungsintention palliativ/kurativ (n = 195), Log-Rank-Test: p < 0,001, Medianwert 10
Monate (palliativ; n = 83) und 25 Monate (kurativ; n = 112); ED = Einzeldosis

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (84 |96
n (palliativ) 83 56 |32 |21 |16 |4 3 3 2 0 0
n (kurativ) 112 | 109 |93 |75 |58 |37 [30 |27 |19 |17 |16

Tabelle 3.2.5.1-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Bestrahlungsintention palliativ/kurativ abhéngig von
Gesamtdosis; T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten
nach Vollendung des angegebenen Monats in den Gruppen ,palliativ‘ und ,kurativ®; palliativ =
Gesamtdosis < 44 Gy oder 3 Gy Einzeldosis, kurativ = Gesamtdosis > 44 Gy, Gy = Gray

3.2.5.2 Simultane Radiochemotherapie vs. alleinige Radiotherapie
Zwischen den Patientengruppen mit simultaner Radiochemotherapie (gesamt: n = 58;
ohne FM: n =43, mit FM: n = 15) und Patienten, die im Bestrahlungszeitraum keine
Chemotherapie erhielten (gesamt: n = 137, ohne FM: n = 76, mit FM: n = 61) konnte
eine hochsignifikante Differenz im Uberleben des Gesamtkollektivs (Log Rank X2 (1) =
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13,149; p < 0,001; Abb. 3.2.5.2-1) und bei Patienten ohne Fernmetastasen bei
Erstdiagnose (Log Rank X2 (1) = 7,535, p = 0,006) festgestellt werden, wihrend bei
Patienten mit Fernmetastasen keine Signifikanz zwischen beiden Gruppen
nachgewiesen wurde (Log Rank X? (1) = 1,414, p = 0,234). In Tabelle 3.2.5.2-2 sind die
Absolutzahlen der Patienten in Abhingigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der
verschiedenen Gruppen dargestellt, wihrend in Tabelle 3.2.5.2-1 die Uberlebenszeiten
beschrieben werden. Von den {iberlebenden Patienten waren n = 8 (66,7%) in der
Gruppe der simultanen Radiochemotherapie, wihrend sich n = 4 Patienten (33,3%) in
der Gruppe der alleinigen Radiotherapie befanden.

Gesamtkollektiv Ohne FM Mit FM
Median RT (Mon.) 15,0 19,0 13,0
MW RT (Mon.) 24,6 31,8 15,6
Median RCT (Mon.) 28,0 33,0 16,0
MW RCT (Mon.) 47,8 56,8 22,0

Tabelle 3.2.5.2-1: Vergleich Median und Mittelwert von Patienten mit alleiniger
Radiotherapie oder simultaner Radiochemotherapie in den Gruppen Gesamtkollektiv,
ohne FM und mit FM
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Abb. 3.2.5.2-1: Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhingigkeit der Bestrahlungsart:
simultane RCT oder alleinige RT (n = 195), Log-Rank-Test: p < 0,001, Medianwert 15 Monate
(RT; n=137) und 28 Monate (RCT; n = 58); RT = alleinige Radiotherapie, RCT = simultane
Radiochemotherapie
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T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (84 |96
n (RT) 137 | 109 |80 |58 {40 (21 |17 |16 |10 |7 7
n (RCT) 58 56 |45 |38 |34 |20 (16 |14 |11 |10 |9

Tabelle 3.2.5.2-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach Bestrahlungsart RT/RCT; T = Zeit in Monaten seit
Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des angegebenen
Monats in den Gruppen ,RT* und ,RCT*; RT = alleinige Radiotherapie, RCT = simultane
Radiochemotherapie

3.2.5.3 Bestrahlung (neo-)adjuvant oder ohne begleitende Operation
Das Gesamtkollektiv wurde in drei Gruppen eingeteilt: Patienten mit neoadjuvanter
Bestrahlung (n = 13), mit adjuvanter Bestrahlung (n = 41) und ohne begleitende
Operation (n = 141), was jedoch nicht bedeutet, dass bei diesen Patienten gar keine
kurative Operation durchgefiihrt wurde, sondern lediglich, dass keine Operation direkt
vor oder nach der Radiotherapie stattgefunden hat. Es lief3 sich ein hochsignifikanter
Unterschied im Gesamtvergleich (Log Rank X? (2) =31,179, p <0,001) feststellen
(Abb.3.2.5.3-1; n = 195). In Tabelle 3.2.5.3-2 sind die Absolutzahlen der Patienten in
Abhéngigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt. In
den Paarvergleichen zeigte sich eine hohe Signifikanz zwischen Patienten mit
neoadjuvanter Radiotherapie und Patienten ohne Operation (Log Rank X2 (1) = 15,452,
p <0,001) und Patienten mit adjuvanter Radiotherapie und Patienten ohne Operation
(Log Rank X2 (1) = 18,054, p <0,001). Der Vergleich zwischen Patienten mit
neoadjuvanter und adjuvanter Radiotherapie ergab keine Signifikanz (Log Rank X2 (1)
=2,757, p = 0,097), man konnte aber von einem leichten Unterschied im Sinne einer
marginalen Signifikanz zugunsten der neoadjuvanten Radiotherapie sprechen. In
Tabelle 3.2.5.3-1 sind die Uberlebenszeiten aufgefiihrt. Teilte man die drei Kollektive
jeweils zusétzlich in Schichten mit und ohne Fernmetastasen auf, so zeigte sich nur eine
Signifikanz bei Patienten ohne Fernmetastasen im Gesamtvergleich der Faktorstufen
(Log Rank X2 (2) = 15,521, p < 0,001), nicht jedoch bei Patienten mit Fernmetastasen
(Log Rank X2 (2) = 3,593, p = 0,166). Von den Uberlebenden befanden sich jeweils n =
4 Patienten in jeder Gruppe.

Neoadjuvante RT | Adjuvante RT Keine OP
Median (Mon.) 62,0 29.0 13,0
Mittelwert (Mon.) | 81,2 474 21,8

Tabelle 3.2.5.3-1: Vergleich Median und Mittelwert von Patienten mit (neo-)adjuvanter
Radiotherapie oder ohne Operation im Gesamtkollektiv
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Abb. 3.2.5.3-1: Uberleben des Gesamtkollektivs mit (neo-)adjuvanter Radiotherapie oder
ohne direkt begleitende Operation (n = 195), Gesamtvergleich Uber alle Faktorstufen Log-
Rank-Test: p < 0,001, Medianwert 62 Monate (neoadjuvant; n = 13), 29 Monate (adjuvant; n =
41) und 13 Monate (ohne OP; n = 141)

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96
n (adjuvant) 41 40 |36 |32 |25 (18 |14 |12 |8 7 7
n (neoadjuvant) 13 13 (12 |11 (10 |8 8 7 5 5 5
n (keine OP) 141 | 11277 |53 |39 |15 |11 |11 |8 5 4

Tabelle 3.2.5.3-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhdngig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach (neo-)adjuvanter Radiotherapie oder ohne direkt
begleitende Operation; T = Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender
Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats in den Gruppen ,adjuvant®, ,neoadjuvant"
und ,keine OP*

3.2.5.4 Kurative Operation

Im Folgenden wurde untersucht, welche Auswirkungen eine kurativ intendierte
Operation des Bronchialkarzinoms auf das Uberleben der Patienten des
Gesamtkollektivs (Abb.3.2.5.4-1; n = 193) und auf die Kollektive mit und ohne
Fernmetastasen hat. Bei 58 Patienten wurde eine kurative Operation durchgefiihrt,
wihrend 135 Patienten keine kurative Operation erhielten. Es ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied der Uberlebenskurven des Gesamtkollektivs (Log Rank
X2 (1)=139,905, p <0,001) und ebenfalls bei Patienten ohne Fernmetastasen (Log Rank
X% (1)=19,601, p <0,001). Bei Patienten mit Fernmetastasen wurde auch ein
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signifikanter Unterschied erkannt (Log Rank X2 (1) = 6,392, p =0,011). In Tabelle
3.2.5.4-2 sind die Absolutzahlen der Patienten in Abhédngigkeit von der Zeit seit
Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt, wihrend in Tabelle 3.2.5.4-1 die
Uberlebenszeiten aufgefiihrt sind. Von den Uberlebenden hatten n = 9 Patienten (75%)
eine kurative Operation, wihrend bei n = 3 Patienten (25%) keine kurativ intendierte
Operation durchgefiihrt wurde. Beziiglich des Resektionsstatus nach Operation (R0: n =
34, R1: n = 15) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Log Rank X2
(1)=0,720, p = 0,396).

Gesamtkollektiv | Ohne FM Mit FM
Median mit OP (Mon.) 36,0 38,0 27,0
MW mit OP (Mon.) 58,7 61,6 37,9
Median ohne OP (Mon.) 13,0 16,0 12,0
MW ohne OP (Mon.) 19,8 25,1 14,7

Tabelle 3.2.5.4-1: Vergleich Median und Mittelwert von Patienten des Gesamtkollektivs (n
=193) mit und ohne kurativ intendierte Operation
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Abb.3.2.5.4-1: Uberleben des Gesamtkollektivs mit und ohne kurativ intendierte
Operation (n = 193), Log-Rank-Test: p < 0,001, Medianwert 36 Monate (mit OP; n = 58) und 13
Monate (ohne OP; n = 135)
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T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (&4 |96

n (OP) 58 57 |52 |47 |38 |29 |25 |22 |16 |13 |13

n (keine OP) 135 | 106 |72 |49 |36 |12 |8 8 5 4 3

Tabelle 3.2.5.4-2: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhdngig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach durchgefiihrter kurativ intendierter Operation ja/nein; T
= Zeit in Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung
des angegebenen Monats in den Gruppen ,OP“ und ,keine OP*; OP = Operation

3.2.5.5 Chemotherapie

In der folgenden Uberlebenskurve (Abb.3.2.5.5-1; n = 193) wurde untersucht, ob es
einen Unterschied im Uberleben der Patienten gab, die im Laufe ihrer Behandlung
mindestens einen Zyklus Chemotherapie erhielten (n = 149) und den Patienten, denen
iiberhaupt keine Chemotherapie appliziert wurde (n = 44). Es konnte kein signifikanter
Unterschied gefunden werden (Log Rank X? (1) = 0,142, p =0,706). Das mediane
Uberleben betrug ohne Chemotherapie 15,0 Monate (95%-CI 9,2-20,8 Monate;
Mittelwert 31,3 Monate) und mit Chemotherapie 19,0 Monate (95%-CI 15,5-20,5;
Mittelwert 31,8 Monate). In Tabelle 3.2.5.5-1 sind die Absolutzahlen der Patienten in
Abhéngigkeit von der Zeit seit Erstdiagnose der verschiedenen Gruppen dargestellt.
Von den Uberlebenden hatten n = 9 (75%) Patienten eine Chemotherapie, wihrend n =
3 Patienten (25%) keine Chemotherapie erhielten. Nach Aufspaltung der Patienten in
Schichten mit und ohne Fernmetastasen bei Erstdiagnose konnten ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (Log Rank ohne
FM X2 (1) = 0,244, p = 0,622; Log Rank mit FM X2 (1) = 0,669, p = 0,413).
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Abb.3.2.5.5-1: Uberleben des Gesamtkollektivs mit und ohne Chemotherapie (n = 193),
Log-Rank-Test: p = 0,706, Medianwert 15 Monate (ohne Chemotherapie; n = 44) und 19
Monate (mit Chemotherapie; n = 149)

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96

n (mit Chemo) 149 | 13210076 |60 |31 |24 |21 (14 |12 |11

n (ohne Chemo) 44 32 124 |19 (13 |10 |9 9 7 5 5

Tabelle 3.2.5.5-1: Absolutzahlen noch lebender Patienten abhangig von der Zeit seit
Erstdiagnose, Aufspaltung nach durchgefiihrter Chemotherapie ja/nein; T = Zeit in
Monaten seit Erstdiagnose; n = Absolutzahl noch lebender Patienten nach Vollendung des
angegebenen Monats in den Gruppen ,mit Chemo® und ,ohne Chemo*
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3.2.6 Lokalrezidivfreies Uberleben

Das lokalrezidivfreie Uberleben wurde definiert als die Zeit vom Ende der Bestrahlung
bis zum Auftreten des Rezidivs. Das mediane lokalrezidivfreie Uberleben betrug 12
Monate (95%-CI: 0,0-29,1 Monate; Mittelwert 36,5 Monate). In Abb. 3.2.6-1 ist die
zugehorige Uberlebenskurve dargestellt, wihrend in Tabelle 3.2.6-1 die Absolutzahlen
der Patienten in Abhéngigkeit von der Zeit seit Bestrahlungsende aufgefiihrt sind.

Eine Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen beziiglich der Histologie in NSCLC und
SCLC war nicht sinnvoll, da nur ein Patient (7,1%) mit Lokalrezidiv von einem SCLC
betroffen war.
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Abb. 3.2.6-1: Lokalrezidivfreies Uberleben (n = 14); Zeit vom Bestrahlungsende bis zum
Auftreten des Lokalrezidivs, Medianwert 12 Monate

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (84 |96

n 14 13 |7 7 7 4 4 3 3 2 2

Tabelle 3.2.6-1: Absolutzahlen lokalrezidivfreier Patienten abhéangig von der Zeit nach
Bestrahlungsende; T = Zeit in Monaten seit Bestrahlungsende; n = Absolutzahl
lokalrezidivfreier Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats
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3.2.7 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war definiert als die Zeit vom Ende der Bestrahlung
bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression im Sinne eines Lokalrezidivs, einer
Lokaltumorvergroferung, Vergroerung bestehender Metastasen oder neu aufgetretener
Metastasen. Eine Krankheitsprogression war sicher nachgewiesen bei n = 106 Patienten
(51,0%), das Datum der ersten Progression war aber nur bei 96 Patienten (90,6%)
bekannt, weshalb auch nur diese Patienten in die Berechnung der Kaplan-Meier-Kurve
mit eingingen. Das progressionsfreie Uberleben wurde auf zwei unterschiedliche Arten
untersucht. In der ersten Berechnung wurde als Ereignis nur ein Progress oder Rezidiv
angenommen (streng progressionsfreies Uberleben, n = 96, Abb. 3.2.7-1), wihrend in
der zweiten Berechnung ebenfalls der Tod der Patienten mit einging (erweitertes
progressionsfreies Uberleben, n = 199 mit Entfernung eines AusreiBers, Abb. 3.2.7-2),
falls keine Informationen zu einem vorigen Progress vorhanden waren. Das mediane
streng progressionsfreie Uberleben lag bei 6 Monaten (95%-CI: 4,6-7,4; Mittelwert
12,3), wihrend das mediane erweiterte progressionsfreie Uberleben ebenfalls bei 6
Monaten lag (95%-CI: 4,7-7,3; Mittelwert 20,6 Monate). In Tabelle 3.2.7-1 sind die
Absolutzahlen der Patienten des streng progressionsfreien Uberlebens und in Tabelle
3.2.7-2 die Absolutzahlen der Patienten des erweitert progressionsfreien Uberlebens in
Abhingigkeit von der Zeit seit Bestrahlungsende dargestellt.
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Abb. 3.2.7-1: Streng progressionsfreies Uberleben mit Ereignis Krankheitsprogress (n =
96), Medianwert 6 Monate
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T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 (84 |96

n 96 45 121 |16 |15 |7 4 3 3 2 2

Tabelle 3.2.7-1: Absolutzahlen streng progressionsfreier Patienten abhédngig von der Zeit
nach Bestrahlungsende; T = Zeit in Monaten seit Bestrahlungsende; n = Absolutzahl streng
progressionsfreier Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats
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Abb. 3.2.7-2: Erweitertes progressionsfreies Uberleben mit Ereignis Krankheitsprogress
oder Tod (n = 199), Medianwert 6 Monate

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96

n 199 198 |58 |48 |40 |25 (22 (19 |17 |15 |15

Tabelle 3.2.7-2: Absolutzahlen erweitert progressionsfreier Patienten abhéngig von der
Zeit nach Bestrahlungsende; T = Zeit in Monaten seit Bestrahlungsende; n = Absolutzahl
erweitert progressionsfreier Patienten nach Vollendung des angegebenen Monats

Bei Aufspaltung beider Kurven beziiglich der Histologie in NSCLC und SCLC ldsst
sich zwar ein leichter Unterschied, jedoch keine Signifikanz feststellen. Beim streng
progressionsfreien Uberleben (Abb. 3.2.7-3) war der p-Wert jedoch groBer (Log Rank
X2 (1) = 1,881, p = 0,170). Das mediane streng progressionsfreie Uberleben lag hier
beim NSCLC (n = 73) bei 7 Monaten (95%-CI: 5,6-8,4; Mittelwert 13,3 Monate) und
beim SCLC (n = 23) bei 3 Monaten (95%-CI: 0,7-5,3; Mittelwert 9,0). Beim erweiterten
progressionsfreien Uberleben (Abb. 3.2.7-4) war der p-Wert geringer (Log Rank X2 (1)
=3,289, p = 0,07). Das mediane erweiterte progressionsfreie Uberleben lag beim
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NSCLC (n=157) bei 7 Monaten (95%-CI: 5,5-8,5 Monate; Mittelwert 23,3 Monate)

und beim SCLC (n = 40) bei 5 Monaten (95%-CI: 1,9-8,1; Mittelwert 10,7).

In Tabelle 3.2.7-3 sind die Absolutzahlen der Patienten des streng progressionsfreien
Uberlebens und in Tabelle 3.2.7-4 die Absolutzahlen der Patienten des erweitert

progressionsfreien Uberlebens in Abhingigkeit von der Zeit seit Bestrahlungsende
beider Gruppen dargestellt.
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Abb. 3.2.7-3: Streng progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit der Histologie (n =
96), Log-Rank-Test: p = 0,170, Medianwert 7 Monate (NSCLC; n = 73) und 3 Monate (SCLC; n
= 23); NSCLC = Non-Small-Cell-Lung-Cancer, SCLC = Small-Cell-Lung-Cancer

T 0 6 |12 [18 [24 [36 [48 [60 |72 [84 [96
n (NSCLC) 73 |37 [17 [12 |12 |5 [3 [3 [3 |2 |2
n (SCLC) 23 |8 [4 [4 [3 |2 [t o Jo [o [o

Tabelle 3.2.7-3: Absolutzahlen streng progressionsfreier Patienten abhédngig von der Zeit

nach Bestrahlungsende, Aufspaltung nach Histologie; T = Zeit in Monaten seit

Bestrahlungsende; n = Absolutzahl streng progressionsfreier Patienten nach Vollendung des
angegebenen Monats in den Gruppen ,NSCLC* und ,SCLC*; NSCLC = Non-Small-Cell-Lung-
Cancer, SCLC = Small-Cell-Lung-Cancer
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Abb. 3.2.7-4: erweitertes progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit der Histologie (n
=197), Log-Rank-Test: p = 0,07, Medianwert 7 Monate (NSCLC; n = 157) und 5 Monate
(SCLC; n =40); NSCLC = Non-Small-Cell-Lung-Cancer, SCLC = Small-Cell-Lung-Cancer

T 0 6 12 |18 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96
n (NSCLC) 157 |79 |49 |40 |34 |22 (20 (18 |17 |15 |15
n (SCLC) 40 18 |9 8 6 3 2 1 0 0 0

Tabelle 3.2.7-4: Absolutzahlen erweitert progressionsfreier Patienten abhangig von der
Zeit nach Bestrahlungsende, Aufspaltung nach Histologie; T = Zeit in Monaten seit
Bestrahlungsende; n = Absolutzahl erweitert progressionsfreier Patienten nach Vollendung des
angegebenen Monats in den Gruppen ,NSCLC* und ,SCLC* NSCLC = Non-Small-Cell-Lung-
Cancer, SCLC = Small-Cell-Lung-Cancer
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3.2.8 Ubersicht der Signifikanz der univariaten Analysen

In der unten dargestellten Tabelle 3.2.8-1 findet sich eine Ubersicht der Signifikanzen
im Gesamtvergleich der jeweiligen Faktorstufen. Es zeigt sich, dass die EinflussgroBBen
Alter, Tumorgrofle, Regionalmetastasierung, Fernmetastasierung, Tumorstadium,
Differenzierungsgrad, Bestrahlungsintention palliativ/kurativ, Radiotherapie vs.
Radiochemotherapie, (neo-)adjuvante RT vs. RT ohne begleitende Operation und
kurative Operation Auswirkungen auf die Uberlebenszeit der Patienten haben.

Einflussgrofe p-Wert p-Wert p-Wert mit
Gesamtvergleich | ohne FM FM

Todesursache 0,381

Alter 0,022

Geschlecht 0,838

Tumorgrofle 0,029

Regionalmetastasierung < 0,001

Fernmetastasierung < 0,001

Tumorstadium <0,001

Histologie 0,096 0,565 0,409

Differenzierungsgrad 0,008 0,212 0,271

Bestrahlungsintention < 0,001

palliativ/kurativ

Radiotherapie/Radiochemotherapie < 0,001 0,006 0,234

(neo-)adjuvante RT oder RT ohne < 0,001 < 0,001 0,166

begleitende OP

Kurative Operation <0,001 < 0,001 0,011

Resektionsstatus 0,396

Chemotherapie 0,706 0,622 0,413

Tabelle 3.2.8-1: Ubersicht der Signifikanzen der einzelnen univariaten Analysen nach
Kaplan-Meier im Gesamtvergleich der jeweiligen Faktorstufen; FM = Fernmetastasen, RT =
Radiotherapie, OP = Operation

3.3 Multivariate Uberlebenszeitanalyse:
Cox-Regression

Nach Auswertung der multivariaten Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression (s.
Material und Methoden Kap. 2.7.2) ldsst sich anhand der unten abgebildeten Tabelle
3.3-1 erkennen, dass fiir das Uberleben als unabhiingige Einflussfaktoren das Alter der
Patienten in Jahren bei Erstdiagnose (HR 1,021; je élter der Patient, desto geringer die
Uberlebenswahrscheinlichkeit), die Gesamtdosis in Gy bei thorakaler Bestrahlung (HR
0.963; je hoher die Gesamtdosis, desto hdher das Uberleben), eine durchgefiihrte
kurative Operation (HR 8,827; bei durchgefiihrter kurativer OP hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit) und die Gesamtanzahl der Chemotherapiezyklen (HR
0,905; je mehr Chemotherapiezyklen, desto hoher die Uberlebenswahrscheinlichkeit)
ausschlaggebend sind. Die Signifikanz im Unterschied zwischen (neo-)adjuvanter
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Radiotherapie und Radiotherapie ohne begleitende Operation schien nicht ganz
eindeutig. Die iibrigen EinflussgroBBen, die in der univariaten Analyse signifikant waren,

in der Cox-Regression aber nicht signifikant sind (Fernmetastasierung,

Differenzierungsgrad, Radiotherapie/Radiochemotherapie), scheinen also keine
unabhingigen, sondern von anderen Faktoren abhidngige Einflussgroflen zu sein.

Trotzdem nehmen sie Einfluss auf die Uberlebenszeiten der Patienten.

95,0% Konfidenzintervall
Signifika fir Exp(B)
B SE Wald df nz Exp(B) Untere Obere

Geschlecht ,016 ,196 ,007 1 ,933 1,017 ,693 1,492
Alter_in_Jahren_bei_| )1 go9[ 5121 1 024 1,021 1,003 1,039
Erstdiagnose

Histologie

Referenz unbekannt 182 2 913

-NSCLC -,262 ,790 ,110 1 741 ,770 ,164 3,623
-SCLC -,416 977 ,182 1 ,670 ,659 ,097 4,473
Grading

Referenz G4 1,529 3 ,676

- unbekannt -,151 ,571 ,070 1 791 ,860 ,280 2,635
-G2 -,252 ,556 ,205 1 ,650 77 ,261 2,312
-G3 -,007 ,556 ,000 1 ,990 ,993 ,334 2,954
Fernmetastasen J/N -,144 ,201 ,511 1 475 ,866 ,583 1,285
Gesamtdosis in Gy -,038 ,009| 17,083 1 ,000 ,963 946 ,980
RT/RCT ,321 209 2,365 1 124 1,379 ,916 2,076
(neo-)adjuvant oder

keine OP; Referenz 6,310 2 ,043

neoadjuvant

- keine OP -,636 ,525 1,469 1 ,226 ,530 ,189 1,481
- adjuvant ,620 ,451 1,887 1 ,170 1,859 ,767 4,502
Additiver Tumor ,292 212 1,889 1 ,169 1,339 ,883 2,030
Kurative Operation 2,178 468 | 21,688 1 ,000 8,827 3,530 22,074
Chemotherapie

erhalten? 2,604 2 272

Referenz unbekannt

- nein -,831 ,769 1,169 1 ,280 ,436 ,097 1,965
-ja -470 787 ,357 1 ,550 ,625 ,134 2,921
Gesamtanzahl der -100| ,030| 10,971 1 ,001| 905 853 960
Chemotherapiezyklen

Tabelle 3.3-1: Ubersicht iiber verschiedenen Einflussfaktoren in der Cox-Regression (n =
194); NSCLC = Non-Small-Cell-Lung-Cancer, SCLC = Small-Cell-Lung-Cancer, J/N = Ja/Nein,
Gy = Gray, RT = alleinige Radiotherapie, RCT = simultane Radiochemotherapie, OP =

Operation
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Uberlebensfunktion bei Mittelwert der Kovariaten
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Abb. 3.3-1: Cox-Regression Uberlebensfunktion zur Darstellung des Uberlebens mit
multiplen Kovariaten Methode Einschluss (n = 194)
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Hazard-Funktion bei Mittelwert der Kovariaten
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Abb. 3.3-2: Cox-Regression Hazard-Funktion zur Darstellung des Uberlebens mit
multiplen Kovariaten Methode Einschluss (n = 194)

In Abb. 3.3-1 ist die Uberlebensfunktion der Cox-Regression und in Abb. 3.3-2 die
Hazard-Funktion der Cox-Regression dargestellt.

Mit der Hazard-Funktion wird die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit (hier in Monaten)
bezeichnet, in dem ein Patient im Beobachtungsintervall ein Ereignis erfdhrt (hier Tod).
Das Hazard bezeichnet die momentane Sterberate fiir eine Patientengruppe. Die Hazard-
Ratio ist der Quotient aus den Hazards zweier Gruppen und gibt an, wie viel hoher die
Sterberate in einer Gruppe im Vergleich zu der in der anderen Gruppe ist. Zu
interpretieren ist sie wie ein relatives Risiko (Zwiener, Blettner & Hommel 2011). Bei
Betrachtung des Einflussfaktors Alter (in Jahren) ldsst sich die HR von 1,021 so
interpretieren, dass Patienten pro Jahr, das sie élter sind, eine 1,021-fache
Risikoerh6hung haben zu versterben. Das Risiko steigt pro Jahr des Alters bei
Erstdiagnose also um 2,1%. Beziiglich der Gesamtdosis in Gy haben Patienten mit
einem Gy mehr eine Risikominderung auf das 0,963-fache. Das Risiko, am
Bronchialkarzinom zu sterben, nimmt also pro Gy Dosiserh6hung um 3,7% ab. Eine
Therapie ohne kurative Operation hat im Gegensatz zur Operation eine Risikoerh6hung
um das 8,8-fache zur Folge, was einer Erh6hung um 780% entspricht und somit
erhebliche Auswirkungen auf das Uberleben hat. Mit einer Erhéhung der
Chemotherapie um einen Zyklus sinkt das Risiko zu versterben, um das 0,905-fache,
also um 9,5%.
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3.4 Spatnebenwirkungen nach LENT-SOMA-
Fragebogen

Alle Spéatnebenwirkungen wurden mit den iiberlebenden Patienten im Rahmen des
Fragebogens erhoben, welcher auf der Grundlage der LENT-SOMA -Kriterien erstellt
wurde. Die Gesamtzahl der Patienten, welche diesen Fragebogen ausfiillten, betrug n =
12. Alle Patienten hatten histologisch ein NSCLC und wiesen ein kuratives
Bestrahlungskonzept auf. Eine kurative Operation des Primarius hatten 8 Patienten
(66,7%) erhalten, davon erhielten 4 Patienten eine neoadjuvante Radiotherapie und 4
Patienten eine adjuvante Radiotherapie. Die Gesamtdosis der thorakalen Bestrahlung
reichte von 45,0 Gy bis 65,0 Gy (MW 53,2 Gy, Median 50,4 Gy, SD 8,1 Gy).

Tabelle 3.4-1 und Abb. 3.4-1 geben eine Ubersicht iiber die Hiufigkeiten des Auftretens
von Nebenwirkungen in den unterschiedlichen Lokalisationen.

Lokalisation Anzahl der Patienten %
Lunge 12 100,0
Herz 6 50,0
Haut 6 50,0
Speiserohre 6 50,0
Riickenmark 6 50,0
Periphere Nerven 3 25,0
Muskulatur/Weichteile 1 8,3
Reifer Knochen 0 0,00

Tabelle 3.4-1: Ubersicht der Hiufigkeiten von Spitnebenwirkungen unterschiedlicher
Organsysteme der lUiberlebenden Patienten (n = 12)

3.4.1 Lunge

Bei allen Patienten (n = 12) waren chronische pulmonale Spatnebenwirkungen
vorhanden. Die hiufigsten chronischen Nebenwirkungen waren fibrotische
Lungenverdnderungen (n = 11; 91,7%), gefolgt von Atemnot/Dyspnoe (n =9; 75%),
Husten (n = 7; 58,3%), herabgesetzter Lungenfunktion (n = 7; 70%, da die
Lungenfunktionswerte zweier Patienten fehlten) und Brustschmerz/Engegefiihl (n = 3;
25%). Therapiert wurde am hiufigsten gegen die Atemnot mit Sauerstoffgabe (n = 4;
33,3%), seltener gegen Husten (n = 1; 8,3%) und Schmerzen (n =1, 8,3%). Von zwei
Patienten (16,7%), die eine Diffusionskapazitdtsmessung aufweisen konnten, hatte ein
Patient eine Verminderung um Grad 2 und ein Patient um Grad 3. Werte einer
Sauerstoffséttigungsmessung lieBen sich bei sechs Patienten (50%) finden, von denen
aber keiner pathologische Werte aufwies. Eine CT-Untersuchung konnte bei 10
Patienten (83,3%) nachgewiesen werden, von denen bei 8 Patienten ein pathologisches
Ergebnis bekannt war.

Bei einem Patienten (8,3%), welcher als Spatnebenwirkung eine Lungenfibrose Grad 2
entwickelte, war wahrend der Radiotherapie bereits eine akute Pneumonitis aufgetreten
(Grad 2). Da die Datenlage zu akuten radiogenen Nebenwirkungen jedoch sehr gering
war, kann dies im Folgenden nicht weiter beriicksichtigt werden.
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3.4.1.1 Subjektive Spatfolgen

An subjektiven Spétfolgen der Lunge im Rahmen der Bestrahlung (s. Tabelle 3.4.1.1-1),
konnten Informationen zu chronischem Husten, Atemnot und Brustschmerz/Engegefiihl
erhalten werden. So gaben fiinf Patienten (41,7%) keinen chronischen Husten an (Grad
0), wihrend vier Patienten (33,3%) chronischen Husten mit Grad 1, zwei Patienten
(16,7%) mit Grad 2 und ein Patient (8,3%) mit Grad 3 angaben. Chronischer Husten
Grad 4 war nicht vorhanden. Chronische Atemnot war bei drei Patienten (25%) nicht
vorhanden (Grad 0), wéhrend drei Patienten (25%) chronische Atemnot mit Grad 1 und
sechs Patienten (50%) mit Grad 2 angaben. Chronische Atemnot Grad 3 oder 4 waren
nicht vorhanden. Brustschmerz oder Engegefiihl wurde von neun Patienten (75%) nicht
angegeben (Grad 0), wihrend drei Patienten (25%) unter einem Grad 1 litten.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Husten n=>5 n=4 n=2 n=1

(41,7%) (33,3%) (16,7%) (8,3%)
Atemnot n=3 n=3 n=6

(25%) (25%) (50%)
Brustschmerz/Engegefiihl | n=9 n=3

(75%) (25%)

Tabelle 3.4.1.1-1: Ubersicht der subjektiven Spatnebenwirkungen an der Lunge nach

LENT-SOMA (n = 12)

3.4.1.2 Objektive Spatfolgen
Lungenfibrose und Lungenfunktion waren Kriterien der objektiven Spéatfolgen (s.
Tabelle 3.4.1.2-1). Besonders viele Patienten waren von fibrotischen Verdnderungen der
Lunge betroffen. So fanden sich nur bei einem Patienten (8,3%) keine Verdnderungen
(Grad 0), wéhrend ein Patient (8,3%) von einem Grad 1, vier Patienten (33,3%) von

einem Grad 2 und sechs Patienten (50%) von einem Grad 3 betroffen waren.

Verinderungen 4. Grades waren nicht vorhanden. Ergebnisse einer
Lungenfunktionsdiagnostik konnten nur bei n = 10 Patienten (83,3%) von Arzten
erhalten werden. Von diesen Patienten hatten n = 3 (30%) keine Veridnderungen des

Atemvolumens (Grad 0), bei n = 0 Patienten waren Verdnderungen 1. Grades

vorhanden, von einer Minderung 2. Grades waren n =5 (50%) Patienten betroffen und
von einer Minderung 3. Graden n =2 (20%) Patienten.

Grad 0 | Grad 1 Grad 2 Grad3 | Grad 4
Lungenfibrose (n = 12) n=1 n=1 n=4 n==6

(8,3%) | (8,3%) | (33,3%) | (50%)
Lungenfunktionsverminderung | n =3 n=>5 n=2
(n=10) (30%) (50%) (20%)

Tabelle 3.4.1.2-1: Ubersicht der objektiven Spatnebenwirkungen an der Lunge nach

LENT-SOMA
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3.4.1.3 Management/Therapie der Spatfolgen

Nur ein Patient (8,3%) war von Schmerzen betroffen und therapierte diese gelegentlich
mit nicht zentral wirksamen Analgetika (Grad 1). Ebenfalls nur ein Patient (8,3%)
therapierte seinen Husten mit zentral wirksamen Antitussiva und zeitweilig mit
Kortikosteroiden (Grad 3). Eine Therapie der Atemnot wurde bei vier Patienten (33,3%)
veranlasst, von denen ein Patient (25%) gelegentlich eine Sauerstoffgabe erhielt (Grad
2), wihrend drei Patienten (75%) durchgéngig Sauerstoff erhielten (Grad 3).

3.4.2 Herz

Bei sechs Patienten (50%) waren chronische Symptome im Bereich den Herzens
vorhanden. Diese waren jedoch relativ leicht ausgepragt. Am haufigsten vorhanden
waren Dyspnoe (n = 3, 25%; jeweils Grad 2) und Knochelodem (n = 3, 25%; Grad 2: n
=2, Grad 3: n = 1), gefolgt von Herzrhythmusstérungen (HRST) (n =2, 16,7%; Grad 1:
n =1, Grad 3: n = 1). Selten vorhanden bei jeweils einem Patienten (8,3%) waren
Angina pectoris (Grad 1), Palpitationen (Grad 1), Kardiomegalie (Grad 1). Nur ein
Patient (8,3%) erhielt eine Therapie gegen seine Symptome (Grad 4 = Ablation bei
Vorhofflimmern). Nur ein Patient (8,3%) hatte im Abschnitt Analyse/Diagnostik eine
durchgefiihrte und pathologische Koronarangiographie. Alle anderen moglichen
kardialen Nebenwirkungen waren nicht vorhanden. In Tabelle 3.4.2-1 sind die
vorhandenen kardialen Nebenwirkungen aufgefiihrt.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Dyspnoe n=9(75%) n=3(25%)
Knochelodem | n=9 (75%) n=2 n=1
subjektiv (16,7%) (8,3%)
Knochelodem | n=9 (75%) | n=1 n=1 n=1
objektiv (8,3%) (8,3%) (8,3%)
HRST n=10 n=1 n=1

(83,3%) (8,3%) (8,3%)
Angina n=11 n=1
pectoris (91,7%) (8,3%)
Palpitationen | n=11 n=1

(91,7%) (8,3%)
Kardiomegalie | n =11 n=1

(91,7%) (8,3%)

Tabelle 3.4.2-1: Ubersicht der Spiatnebenwirkungen am Herzen nach LENT-SOMA; HRST
= Herzrhythmusstérungen

3.4.3 Haut

Bei sechs Patienten (50%) waren chronische Spédtnebenwirkungen im Bereich der Haut
vorhanden. Die meisten Patienten waren von Anderungen der Pigmentierung (n = 3,
25%, jeweils Grad 2) und Teleangiektasien (makroskopisch sichtbare Erweiterungen
oberflachlich gelegener kleinster Blutgefdlie; n = 3, 25%, Grad 1: n=2, Grad 3: n=1)
betroffen. Selten bei jeweils einem Patienten (8,3%) waren Gefiihlsstorungen (Grad 1),
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Hautdédem (Grad 2) und Ulkus (Grad 1). Tabelle 3.4.3-1 zeigt eine Auflistung der

kutanen Spatnebenwirkungen.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Pigmenténderung | n=9 n=3

(75%) (25%)
Teleangiektasie | n=9 n=2 n=1

(75%) (16,7%) (8,3%)
Gefiihlsstorungen | n =11 n=1

(91,7%) (8,3%)
Hautédem n=11 n=1

(91,7%) (8,3%)
Ulkus n=11 n=1

(91,7%) (8,3%)

Tabelle 3.4.3-1: Ubersicht der Spatnebenwirkungen an der Haut nach LENT-SOMA

In den Abb. 3.4.3-1 und 3.4.3-2 sind zwei selbst angefertigte Fotoaufnahmen von
Patienten mit Pigmentdnderungen und Teleangiektasien abgebildet.

Abb. 3.4.3-1: Fotoaufnahme einer Patientin mit Hyperpigmentierung im ehemaligen
Bestrahlungsgebiet (mediastinal rechts) vom 19.11.2014
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Abb. 3.4.3-2: Fotoaufnahme einer Patientin mit Teleangiektasie im ehemaligen
Bestrahlungsgebiet (linker Oberlappen; Pancoasttumor) vom 12.11.2014

3.4.4 Speiserohre

Bei sechs Patienten (50%) waren chronische Beschwerden der Speiserohre vorhanden,
welche jedoch relativ gering ausgepriagt waren. Die meisten Patienten hatten
Schluckbeschwerden/Dysphagie (n = 5, 41,7%, Grad 1: n =4, Grad 2: n = 1), gefolgt
von Schmerzen (n =2, 16,7%, Grad 1: n =1, Grad 2: n = 1). Selten bei jeweils einem
Patienten (8,3%) waren eine Striktur/Verengung (Grad 1) und Ulzeration (Grad 2).
Therapiert wurden die Schluckbeschwerden bei n = 3 Patienten (25%) mit didtetischen

MafBnahmen und Antazida (Grad 1). In Tabelle 3.4.4-1 sind die Beschwerden der
Speiserohre zusammengefasst.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Schluckbeschwerden | n =7 n=4 n=1
(58,3%) (33,3%) (8,3%)
Schmerzen n=10 n=1 n=1
(83,3%) (8,3%) (8,3%)
Striktur n=11 n=1
(91,7%) (8,3%)
Ulzeration n=11 n=1
(91,7%) (8,3%)

Tabelle 3.4.4-1: Ubersicht der Spatnebenwirkungen der Speiserdhre nach LENT-SOMA
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3.4.5 Weitere Lokalisationen

Die iibrigen Lokalisationen der Spéatnebenwirkungen (Riickenmark,
Muskulatur/Weichteilgewebe, periphere Nerven, reifer Knochen) werden in diesem
Kapitel zusammengefasst, da sie eher selten auftraten. Beschwerden, die in den LENT-
SOMA-KTriterien zum Bereich Riickenmark gehoren, waren bei sechs Patienten (50%)
vorhanden. Sie konnten aber wahrscheinlicher die applizierte Chemotherapie als
Ursache haben. Die meisten Patienten (n =4, 33,3%, Grad 1: n=1, Grad 2: n =2, Grad
4: n = 1) klagten iiber Taubheitsgefiihl im Bereich der Fiile/Beine, gefolgt von
Pardsthesien (n = 3, 25%, jeweils Grad 2) im gleichen Bereich. Seltener waren
Schwichegefiihl (n = 2, 16,7%, Grad 1: n = 1, Grad 3: n = 1) und Beeintrichtigung in
der neurologischen Evaluation (n = 1, 8,3%, Grad 1). Eine regelmifige Physiotherapie
bei Funktionsbeeintrachtigungen erhielten n = 2 Patienten (16,7%). Von Beschwerden
im Bereich Muskulatur/Weichteilgewebe war nur ein Patient (8,3%) betroffen. Dieser
hatte gleichzeitig eine Funktionsbeeintridchtigung (Grad 3), Mobilititsbeeintrachtigung
(Grad 2) und Kontraktur (Grad 2) in der rechten Schulter und wurde damals in der
rechten Supraklavikularregion bestrahlt. Im Bereich der peripheren Nerven des
Bestrahlungsgebietes hatten drei Patienten (25%) chronische Beschwerden. Zwei
Patienten (16,7%) waren von Nervenschmerzen betroffen (Grad 1: n=1, Grad 2: n=1),
wihrend ein Patient (8,3%) von Paristhesien berichtete (Grad 2). Chronische
Nebenwirkungen im Bereich des reifen Knochens waren bei keinem Patienten
vorhanden. In Tabelle 3.4.5-1 sind die chronischen Beschwerden der unterschiedlichen

Lokalisationen zusammengefasst.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Riickenmark n=2_8 n=1 n=2 n=1
Taubheitsgefiihl (66,7%) | (8,3%) (16,7%) (8,3%)
Riickenmark Pardsthesien | n=9 n=3

(75%) (25%)
Riickenmark n=10 n=1 n=1
Schwichegefiihl (83,3%) | (8,3%) (8,3%)
Riickenmark Neurolog. n=11 n=1
Evaluation (91,7%) | (8,3%)
Musk./Weichteile n=11 n=1
Funktionsbeeintrichtigung | (91,7%) (8,3%)
Musk./Weichteile n=11 n=1
Mobilitdtsbeeintrachtigung | (91,7%) (8,3%)
Musk./Weichteile n=11 n=1
Kontraktur (91,7%) (8,3%)
Periphere Nerven n=10 n=1 n=1
Nervenschmerzen (83,3%) | (8,3%) (8,3%)
Periphere Nerven n=11 n=1
Parésthesien (91,7%) (8,3%)

Tabelle 3.4.5-1: Ubersicht der Spatnebenwirkungen der iibrigen Lokalisationen nach
LENT-SOMA; Neurolog. = neurologisch, Musk. = Muskulatur
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3.4.6 Ubersicht der Schweregrade der Spatnebenwirkungen

In Abb. 3.4.6-1 wird eine Ubersicht der Verteilung der unterschiedlichen Schweregrade
der erhobenen Spitnebenwirkungen gegeben.

Lent-Soma-Schweregrad
[lGrad 0
Lunge: Husten — S 1 ) ClGrad 1
Lunge: Atemnot : BGrad 2
BlGrad 3
BlGrad 4

Lunge: Brustschmerz/Enge —

Lunge: Lungenfibrose —F

Lunge: Lufu-Verminderung =

Herz: Dyspnoe
Herz: Knéchelédem subj. —
Herz: Knéchelddem obj. ==

Herz: HRST ——

Herz: Angina pectoris ————

Herz: Palpitationen ——

Herz: Kardiomegalie ————

Haut: Pigmentéanderung

Haut: Teleangiektasie —

Haut: Gefiihlsstérungen ———

Haut: Hautédem

Haut: Ulkkus ————

SR: Schluckbeschw.

SR: Schmerzen —=—4

SR: Striktur ——

SR: Ulzerationen —=—/——=

RM: Taubheitsgefiihl

RM: Parasthesien

RM: Schwéchegefiihl ———

RM: neurclog. Evalutation ———

Musk./WT: Funktionsbeeintr. —
Musk./WT: Mobilitatsbeeintr, —=——=

Musk./WT: Kontraktur

PN: Nervenschmerzen

PN: Parésthesien

| | | | | | I
0 2 4 6 8 10 12

Anzahl der Patienten

Abb. 3.4.6-1: Verteilung der LENT-SOMA-Schweregrade der einzelnen
Spéatnebenwirkungen

(n = 12); Lufu = Lungenfunktion, subj. = subjektiv, obj. = objektiv, HRST =
Herzrhythmusstérungen, SR = Speiserdhre, Schluckbeschw. = Schluckbeschwerden, RM =
Ruckenmark, neurolog. = neurologisch, Musk. = Muskulatur, WT = Weichteile, Funktionsbeeintr.
= Funktionsbeeintrachtigung, Mobilitatsbeeintr. = Mobilitatsbeeintrachtigung, PN = periphere
Nerven
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3.4.6 Korrelation chronischer Spatnebenwirkungen mit

anderen Faktoren

Bei der Untersuchung auf Korrelation zwischen dem Schweregrad der chronischen
Spéatnebenwirkungen nach LENT-SOMA und der Gesamtdosis der thorakalen
Bestrahlung in Gy konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gesamtdosis
und dem Schweregrad an Pigmentveranderungen der Haut (rs = 0,654, p = 0,021), sowie
der Gesamtdosis und dem Schweregrad an Teleangiektasien der Haut (rs= 0,775, p =
0,003) gezeigt werden. So steigt mit zunehmender Gesamtdosis in Gy auch die
Wahrscheinlichkeit fiir stirkere chronische Spatnebenwirkungen in Form von
Pigmentverdnderungen und Teleangiektasien der Haut.

Eine Korrelation zwischen der Gesamtdosis in Gy und den Spétnebenwirkungen der
Lunge konnte nicht nachgewiesen werden. So ergab auch die Spearman-
Rangkorrelation zwischen der Gesamtdosis und dem Schweregrad der Lungenfibrose
keinen signifikanten Zusammenhang (rs= 0,128, p = 0,691). Auch ein Zusammenhang
zwischen den Spétnebenwirkungen der Lunge und den Dosisvolumenparametern
Average Summenlunge und V20-Summenlunge konnte nicht gefunden werden.
Zwischen der Gesamtdosis in Gy und den Spétnebenwirkungen anderer Organsysteme,
sowie den Dosisvolumenparametern des Herzens Average Herz und V30-Herz und den
Spétnebenwirkungen anderer Organe konnten keine Korrelationen erhalten werden.

Es muss jedoch beachtet werden, dass die Dosisvolumenparameter der Lunge nur bei n
= 8 Patienten (66,7%) und die des Herzens nur bei n = 4 Patienten (33,3%) bekannt
waren.
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3.5 Lebensqualitat

Die Gesamtzahl der Patienten, welche die Fragebégen QLQ-C30 und QLQ-LC13 zur
Bestimmung der Lebensqualitdt ausfiillten, betrug n = 12. Alle Patienten hatten
histologisch ein NSCLC und wiesen ein kuratives Bestrahlungskonzept auf. Eine
kurative Operation des Primarius hatten 8 Patienten (66,7%) erhalten, davon erhielten 4
Patienten eine neoadjuvante Radiotherapie und 4 Patienten eine adjuvante
Radiotherapie. Die Gesamtdosis der thorakalen Bestrahlung reichte von 45,0 Gy bis
65,0 Gy (MW 53,2 Gy, Median 50,4 Gy, SD 8,1 Gy).

3.5.1 Deskriptive Statistik des QLQ-C30-Bogens

Die Skala des globalen Gesundheitsstatus bzw. der Lebensqualitét hat im Mittel einen
Wert von 63,9 Punkten (SD 15,2). In den Funktionsskalen zeigen sich die héchsten
Werte und somit die beste Funktion bei der kognitiven (MW 80,6; SD 29,2) und der
emotionalen Funktion (MW 79,9; SD 20,9), wihrend die niedrigsten Werte bei der
Rollenfunktion (MW 54,2; SD 34,2) und der korperlichen Funktion (MW 62,8; SD
27,9) beobachtet wurden. Bei den Symptom- und Einzelitemskalen erzielen Atemnot
(MW 50,0; SD 36,2) und Miidigkeit (MW 35,2; SD 25,9) die hochsten Werte und somit
die hochste Symptombelastung. Die niedrigsten Werte finden sich bei
Ubelkeit/Erbrechen (MW 0; SD 0) und Appetitlosigkeit (MW 8,3, SD 15,1). In Abb.
3.5.1-1 und Abb. 3.5.1-2 wurden die Verteilungen der Werte der Funktions- und
Symptomskalen grafisch dargestellt, wihrend Tabelle 3.5.1-1 einen Uberblick iiber die
Mittelwerte und Standardabweichungen verschafft.

Kognitive Funktion —| |

Emotionale Funktion — [ \

Soziale Funktion |

Globale Lebensqualitat f |

Kérperliche Funktion — I I

Rollenfunktion — I 1

I [ I I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Mittelwert

Fehlerbalken: +/- 1 SD

72



Abb. 3.5.1-1: Verteilung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Funktionsskalen,
sowie der Lebensqualitatsskala des Fragebogens QLQ-C30 (n = 12); hohe Werte sind mit
einer guten Funktion bzw. Lebensqualitat verbunden, niedrige Werte mit einer schlechten
Funktion bzw. Lebensqualiat; SD = Standardabweichung

Atemnot—

Miidigkeit

Finanzielle Schwierigkeiten

Schlaflosigkeit

Schmerz

Durchfall

Verstopfung

Appetitlosigkeit —

Ubelkeit/Erbrechen —

I I I I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Mittelwert
Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abb. 3.5.1-2: Verteilung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Symptom- bzw.
Einzelitemskalen des QLQ-C30 (n = 12); hohe Werte sind mit einer starken Symptomlast
behaftet, wahrend niedrige Werte eine geringe Symptomlast bedeuten; SD =

Standardabweichung

Bezeichnung MW SD
Globaler 63,9 15,2
Gesundheitsstatus/Lebensqualitit
Korperliche Funktion 62,8 27,9
Rollenfunktion 54,2 34,2
Emotionale Funktion 79,9 20,9
Kognitive Funktion 80,6 29,2
Soziale Funktion 68,1 39,9
Miidigkeit 35,2 29.9
Ubelkeit und Erbrechen 0 0
Schmerzen 19,4 26,4
Dyspnoe 50,0 36,2
Schlaflosigkeit 25,0 37,9
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Appetitlosigkeit 8,3 15,1
Verstopfung 11,1 16,4
Durchfall 13,9 22,3
Finanzielle Schwierigkeiten 25,0 35,2

Tabelle 3.5.1-1: Ubersicht der Mittelwerte und Standardabweichungen des QLQ-C30 (n =
12); in den Funktionsskalen (Zeile 2-7) stehen hohe Werte fiir eine gute Funktion bzw.
Lebensqualiat, wahrend niedrige Werte fiir eine schlechte Funktion bzw. Lebensqualitat
sprechen; in den Symptomskalen (Zeile 8-16) stehen hohe Werte fiir eine hohe Symptomlast
und niedrige Werte fiir eine niedrige Symptomlast; MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

3.5.2 Deskriptive Statistik des QLQ-LC13-Bogens

Die hochsten Werte der Symptomskalen oder Einzelitems des QLQ-LC13-Bogens
spezifisch zur Lebensqualitét bei Lungenkrebs, finden sich bei Atemnot (MW 44.,4; SD
31,8) und peripherer Neuropathie (MW 30,6; SD 38,8), wihrend die niedrigsten Werte
bei Bluthusten (MW 0, SD 0) und wunder Mund (MW 8,3; SD 15,1) zu finden sind. In
Abb. 3.5.2-1 wurde eine grafische Ubersicht iiber die Verteilung der Mittelwerte
gegeben, wihrend in Tabelle 3.5.2-1 alle Mittelwerte und Standardabweichungen der
verschiedenen Skalen angegeben wurden.

Atemnot f ‘

Periphere Neuropathie 1

Husten 1

Haarausfall |

Schmerzen andere Lok. |

Schluckbeschwerden .

Arm-, Schulterschmerzen 1

Brustschmerzen 1

Wunder Mund ’

Bluthusten

I I I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00
Mittelwert
Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abb. 3.5.2-1: Verteilung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Symptom- bzw.
Einzelitemskalen des QLQ-LC13 spezifisch fir Lungenkrebs (n = 12; auller
Schluckbeschwerden: n = 11); hohe Werte stehen fir eine hohe Symptomlast, wahrend
niedrige Werte einer niedrigen Symptomlast entsprechen; SD = Standardabweichung
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Bezeichnung MW SD
Dyspnoe 44,4 31,8
Husten 30,6 332
Bluthusten 0 0
Wunder Mund 8,3 15,1
Schluckbeschwerden 15,2 27,3
Periphere Neuropathie 30,6 38,8
Haarausfall 22,2 41,1
Brustschmerz 13,9 22,3
Arm- oder 13,9 26,4
Schulterschmerzen
Schmerz an anderer 19,4 33,2
Lokalisation

Tabelle 3.5.2-1: Ubersicht iiber die Mittelwerte und Standardabweichungen des QLQ-LC13
(n = 12, aulRer Schluckbeschwerden: n = 11); hohe Werte stehen fiir eine hohe Symptomlast,
wahrend niedrige Werte einer niedrigen Symptomlast entsprechen; MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung

3.5.3 Korrelation der Lebensqualitat mit Gesamtdosis und

Dosis-Volumen-Parametern

Im Folgenden wurden verschiedene Lebensqualitdtsskalen mit der Gesamtdosis in Gy,
sowie den Dosis-Volumenparametern Average Summenlunge, V20-Summenlunge,
Average Herz und V30-Herz auf Korrelation mit Hilfe der Spearman-Rangkorrelation
untersucht. Die Gesamtdosis in Gy war bei allen der 12 iiberlebenden Patienten
vorhanden, wihrend die Average Summenlunge und V20-Summenlunge nur bei acht
Patienten (66,7%), die Average Herz und V30-Herz nur bei vier Patienten (33,3%)
vorhanden waren. Es konnte bei keiner der Untersuchungen ein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden. Die einzelnen Korrelationskoeffizienten und
Signifikanzen der Untersuchung zwischen globaler Lebensqualitit und den
Bestrahlungsparametern sind in Tabelle 3.5.3-1 dargestellt. Bei allen anderen Skalen
konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.

Vergleich Korrelationskoeffizient rs | p-Wert
Globale Lebensqualitét mit

- Gesamtdosis in Gy | 0,294 0,177

- Average -0,276 0,508

Summenlunge

- V20-Summenlunge | -0,447 0,267

- Average Herz -0,316 0,684

- V30-Herz -0,333 0,667

Tabelle 3.5.3-1: Ubersicht der Korrelationskoeffizienten und des p-Wertes der Spearman-
Rangkorrelationen zwischen der globalen Lebensqualitidt und der Gesamtdosis in Gy,
sowie den Dosis-Volumen-Parametern; Gy = Gray
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3.5.4 ANOVA Geschlecht

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Madnnern und Frauen bei der
Einzelitem-Skala Haarausfall des QLQ-LC13 (F = 8,116, p=0,017). Bei allen anderen
Skalen konnte kein signifikanter Unterschied der Lebensqualitét beider Geschlechter
festgestellt werden.
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4. Diskussion

4.1 Uberlebenskurven

4.1.1 Gesamtuberleben

Die in dieser Arbeit erhobene 5-Jahresiiberlebensrate bei Bronchialkarzinom
zusammengefasst liber alle Tumorauspragungen und -stadien von 15,8% unterscheidet
sich nicht wesentlich von den Angaben in der Literatur. Somit gehort das
Bronchialkarzinom aufgrund der oft erst im fortgeschrittenen Stadium erhobenen
Erstdiagnose zu den Karzinomen mit sehr schlechten prognostischen Aussichten
(Herold 2019 pp. 400—405, Jemal et al. 2010, Wannemacher, Debus & Wenz 2006 pp.
491-495).

4.1.2 Uberleben in Abhangigkeit der Todesursache
Aufgrund der fehlenden Signifikanz zwischen dem Uberleben von Patienten mit
gesicherter Todesursache Tumorleiden und unbekannter Todesursache konnte sich
vermuten lassen, dass ein Grofteil der Patienten, bei denen die Todesursache nicht
erhoben werden konnte, ebenfalls am Tumorleiden verstorben sein konnte. Dies lasst
sich aber nicht nachweisen.

4.1.3 Uberleben in Abhéngigkeit der
Patientencharakteristika

4.1.3.1 Alter

Mit steigendem Alter nimmt das Risiko fiir Karzinome zu. Dies ist auch beim
Bronchialkarzinom zu beobachten (Siegel, Miller & Jemal 2018). Das mediane Alter
der Patienten lag in dieser Arbeit bei 64 Jahren (Range 36-85J). Auch in der Literatur
lasst sich eine dhnliche Altersverteilung finden, wobei dltere Patienten in klinischen
Studien oft unterreprésentiert sind (Owonikoko et al. 2007).

Sowohl die vorliegende univariate Analyse der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, als
auch die multivariate Cox-Regression zeigten auf einem Signifikanzniveau p < 0,05,
dass das Alter der Patienten als unabhiingiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben
zu werten ist. Dies bestétigt bereits durchgefiihrte Studien zu NSCLC und SCLC
(Owonikoko et al. 2007, Sculier et al. 2008, Tas et al. 2013). Die Abweichung zwischen
Median und Mittelwert im Uberleben der Patienten zeigt jedoch, dass sich dieser Effekt
in der vorliegenden Arbeit erst deutlich herausstellt, wenn bereits 50% der Patienten
verstorben sind.

Das schlechtere Outcome élterer Patienten konnte zum einen durch hiufigere
Komorbiditidten und die geringere Toleranz gegeniiber der Toxizitidt von
Chemotherapeutika bedingt sein, zum anderen aber auch durch eine unzureichende
Therapie bei élteren Patienten mit gutem Performance-Status zustande kommen
(Maione et al. 2010). So sollte zur Festlegung einer Therapie moglichst das individuelle
biologische Alter anstatt des chronologischen Alters der Patienten durch Performance-
Status unter Beriicksichtigung von Komorbidititen betrachtet werden (Makrantonakis,
Galani & Harper 2004).
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4.1.3.2 Geschlecht

Die Stichprobe dieser Arbeit besteht aus 71,8% ménnlichen und 28,2% weiblichen
Patienten, welche in den Jahren 2004-2008 behandelt wurden. Diese
Geschlechterverteilung ist mit den epidemiologischen Angaben des deutschen
Krebsregisters aus dem gleichen Zeitraum vergleichbar (Robert Koch-Institut &
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2019 pp. 60—63).
Betrachtet man den Zeitraum von 1990 bis heute, so hat die Inzidenz bei Méannern
abgenommen, wihrend die Neuerkrankungen bei Frauen zunahmen. Dies ist auf die
Anderung der Rauchgewohnheiten zuriickzufiihren (Siegel, Miller & Jemal 2018).

In den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und der Cox-Regression konnte kein
signifikanter Unterschied im Uberleben von ménnlichen und weiblichen Patienten
erhoben werden.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Angaben und einige Hinweise auf
signifikante Unterschiede. Eine Studie von Svensson et al. zeigt, dass weibliche
Patienten sowohl mit NSCLC in Stadien I-III als auch mit SCLC in den Stadien limited
und extensive disease signifikant bessere Uberlebenschancen aufwiesen als méinnliche
Patienten. Im Stadium IV des NSCLC konnte dieser Unterschied jedoch nicht
festgestellt werden (Svensson et al. 2014). In manchen Studien konnten nur signifikante
Uberlebensvorteile fiir Patientinnen mit Adenokarzinom gezeigt werden, wihrend bei
anderen histologischen Auspridgungen kein Unterschied vorhanden war (Chang et al.
2009). Eine durchgefiihrte Metaanalyse bei Patienten mit NSCLC konnte zeigen, dass
weibliche Patienten unabhéngig von Tumorstadium, Histologie oder Raucherstatus
insgesamt bessere Uberlebenschancen hatten als ménnliche Patienten (Nakamura et al.
2011), was zeigt, dass das weibliche Geschlecht als ein weiterer unabhangiger
prognostischer Faktor zu werten sein konnte.

Der Unterschied zwischen der hier durchgefiihrten Studie und den Literaturangaben
konnte auf den geringen Anteil an weiblichen Patienten und die niedrige Fallzahl
zuriickzufiihren sein, da sich die Unterschiede in der Metaanalyse erst nach
Zusammenfassung aller Studien deutlich zeigen konnte.

4.1.4 Uberleben in Abhangigkeit der Tumorcharakteristika

4.1.4.1 Tumorstadium

Das Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation ist der wichtigste prognostische
Faktor fiir das Uberleben von Patienten mit NSCLC (Woodard, Jones & Jablons 2016).
Dies kann in der vorliegenden Arbeit ebenfalls bestétigt werden, da ein signifikanter
Uberlebensvorteil in fritheren Stadien gegeniiber spiteren Stadien nachgewiesen werden
konnte. Vor allem das Vorhandensein von Fernmetastasen beeintrichtigte die
Uberlebenswahrscheinlichkeit stark (Log-Rank-Test: p < 0,001).

Aus diesem Grunde beschéftigt sich die Literatur seit langerer Zeit mit der Mdglichkeit
der Fritherkennung zur besseren Therapie des Bronchialkarzinoms. In einer grof3en
randomisierten Studie, dem ,,National Lung Cancer Screening Trial* (NLST) der USA,
hat die Fritherkennung mittels Low-Dose-CT die krebsspezifische Mortalitdt und die
Gesamtmortalitdt an 53.454 starken Rauchern bzw. Ex-Rauchern im Alter von 55-74
Jahren signifikant gesenkt (‘Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed
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Tomographic Screening’ 2011). Aus diesem Grunde wird in der aktuellen AWMF-S3-
Leitlinie zum Bronchialkarzinom die Moglichkeit der jahrlichen Low-Dose-CT zur
Fritherkennung bei Patienten mit Risikoprofil genannt (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, & AWMF 2018). Es muss jedoch die Gefahr der Uberdiagnose
mit unnotiger Therapie bzw. Morbiditdt und erhhtem Leidensdruck der Patienten
bedacht werden (Patz et al. 2014), weshalb es in Europa aktuell noch keine einheitlichen
Vorgehensweisen zur Fritherkennung gibt.

4.1.4.2 Histologie

In der vorliegenden Arbeit ist das SCLC mit 20,5 % im Vergleich zur Verteilung in der
Gesamtbevolkerung (ca. 15 %) leicht iiberreprasentiert (Herold 2019 pp. 400—405).

In der uni- und multivariaten Uberlebenszeitanalyse konnte keine Signifikanz auf einem
Niveau von p < 0,05 festgestellt werden, jedoch kann ein marginal signifikanter Vorteil
von Patienten mit NSCLC gegeniiber jenen mit SCLC mit einem Ergebnis im Log-
Rank-Test von p = 0,096 erhoben werden. Das mediane Uberleben betrug beim NSCLC
19 Monate und beim SCLC 17 Monate.

In der Literatur lassen sich viele Hinweise auf eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit NSCLC gegeniiber Patienten mit
SCLC finden. Das schlechtere Uberleben erklirt sich durch eine schnellere
Teilungsgeschwindigkeit, hohere Wachstumsfraktion und eine frithere Metastasierung,
weshalb die meisten der neu diagnostizierten Patienten mit SCLC sich schon im
Stadium der “extensive disease” befinden (Kalemkerian et al. 2013). Das SCLC spricht
zwar oft gut auf die initiale Radiochemotherapie an, weist aber eine viel hohere und
frithere Rezidivrate auf (HANN & RUDIN 2008).

4.1.4.3 Differenzierungsgrad

In die durchgefiihrte Uberlebenszeitanalyse flossen nur Patienten mit G2-, G3- und G4-
Tumoren ein, da nur ein Patient mit G1-Tumor im Patientenpool vorhanden war. Im
Gesamtvergleich iiber alle Faktorstufen mit der Beriicksichtigung eines linearen Trends,
konnte eine Signifikanz in der Uberlebenszeitdifferenz der verschiedenen Stufen
erhoben werden (p = 0,008). Dieser Unterschied zeigte sich in den Paarvergleichen nur
zwischen G2- und G4-Tumoren.

In der Literatur steht der Differenzierungsgrad eines Tumors in direkter Verbindung mit
den prognostischen Aussichten eines Patienten, da mit absteigendem
Differenzierungsgrad eine hohere Zellteilungsrate und Aggressivitit eines Tumors
sowie ein damit verbundenes Risiko einer friiheren Metastasierung einhergeht (Schmoll,
Hoffken & Possinger 2005 pp. 358-360). Beim Bronchialkarzinom gibt es jedoch
aktuell kein einheitliches allgemein akzeptiertes Gradingsystem, und es besteht kein
allgemeiner Konsens iiber die Anwendung des Grading-Systems (Travis et al. 2015). In
der aktuellen S3-Leitlinie zum Bronchialkarzinom wird geraten, beim Adenokarzinom
und Plattenepithelkarzinom eine Grading-Klassifikation anzugeben, welche mit der
Prognose korreliert (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF
2018). Bei anderen Lungentumoren ergibt sich der Differenzierungsgrad aus der
histologischen Auspriagung wie etwa beim SCLC, Karzinoiden oder sarkomatoiden
Karzinomen.
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4.1.5 Uberleben in Abhangigkeit der Therapie

4.1.5.1 Bestrahlungsintention palliativ vs. kurativ/Gesamtdosis in Gy
Die hochsignifikanten Unterschiede beziiglich der Bestrahlungsintention palliativ vs.
kurativ in den Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen der Arbeit auf einem Niveau von
p < 0,001 im Gesamtkollektiv und bei Patienten mit NSCLC, sowie bei Patienten mit
SCLC von p = 0,006 sind auf unterschiedliche Arten zu werten.

Einerseits kann darauf geschlossen werden, dass eine hochdosiertere Radiotherapie > 44
Gy, welche bei der kurativ intendierten Bestrahlung verwendet wurde, mit einer
héheren Uberlebensrate einhergeht, andererseits besaBen die palliativ bestrahlten
Patienten durch das Vorhandensein von Fernmetastasen als Indikation zur palliativen
Radiotherapie initial schon eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit (s. 4.1.4.1),
weshalb sich das Ergebnis nicht eindeutig werten lassen kann.

Um die Effekte einer hoheren Bestrahlungsdosis auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nachzuweisen, miissen also die Untersuchungen der Cox-Regression hinzugezogen
werden. Hier konnte ein hochsignifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens in
Abhéngigkeit der Bestrahlungsgesamtdosis in Gy auf einem Niveau von p < 0,001
nachgewiesen werden. Die Gesamtdosis ist in der vorliegenden Arbeit als unabhédngiger
prognostischer Faktor fiir das Uberleben zu sehen.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Erkenntnisse. Einige Studien konnten ein
besseres Uberleben bei hoherer Gesamtdosis feststellen(Kong et al. 2005), jedoch muss
zusitzlich die Toxizitidt bei zu hoher Strahlung bedacht werden, sodass die Dosierung
nach oben hin begrenzt werden sollte (Werner-Wasik et al. 2011).

Zhou et al. teilten 491 Patienten mit NSCLC im Stadium III in Gruppen mit
verschiedenen Gesamtdosen ein und fanden heraus, dass eine Bestrahlung mit 67-70 Gy
mit dem hdochsten Gesamtiiberleben in Verbindung gebracht werden kann (Zhou et al.
2018). Brower et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine Gesamtdosis von 66-
70 Gy mit dem besten Gesamtiiberleben von Patienten mit NSCLC im Stadium IIT und
simultaner Radiochemotherapie behaftet ist. Bei einer Gesamtdosis > 70 Gy konnte kein
weiterer Benefit festgestellt werden, es nahmen nur die Nebenwirkungen durch
Toxizitdt zu (Brower et al. 2016). Bradley et al. kamen im Rahmen der RTOG 0617-
Studie zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit NSCLC im Stadium III eine High-Dose
von 74 Gy gegeniiber der Standarddosis von 60 Gy keinen Uberlebensvorteil brachte
(Medianes Gesamtiiberleben mit 60 Gy 28,7 Monate vs. 20,3 Monate mit 74 Gy)
(Bradley et al. 2015). Dies bestitigte sich ebenfalls in den Langzeitergebnissen dieser
Studie (Bradley et al. 2020).

Der Effekt des besseren Uberlebens bei héherer Gesamtdosis zeigt sich ebenfalls in
einer Studie von Janssen et al. bei Patienten mit SCLC in palliativer
Bestrahlungsintention. So konnte ein signifikant hoheres Gesamtiiberleben bei einer
Dosis von 47-52 Gy gegeniiber niedrigeren Dosen erhoben werden (Janssen et al.
2016). Eine niederldndische Studie unterstiitzt das hohere Overall Survival bei héherer
Dosis (Kramer et al. 2005). Andere Studien konnten jedoch keinen Uberlebensvorteil
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einer hoheren Dosis bei palliativer Bestrahlung feststellen (Erridge et al. 2005, Jeremic
et al. 2015).

4.1.5.2 Simultane Radiochemotherapie vs. alleinige Radiotherapie
In den vorliegenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven konnten signifikante
Unterschiede im Uberleben von Patienten mit simultaner Radiochemotherapie
gegeniiber Patienten ohne direkt begleitende Chemotherapie festgestellt werden. Dies
zeigte sich jedoch nur bei Patienten des Gesamtkollektivs (p < 0,001) und Patienten
ohne Fernmetastasen (p = 0,006), nicht jedoch bei Patienten, die bereits bei
Erstdiagnose Fernmetastasen hatten (p = 0,234). In der multivariaten Cox-Regression
konnte keine Signifikanz festgestellt werden, was darauf schlieBBen ldsst, dass die
simultane Radiochemotherapie hier nicht als unabhiingiger Uberlebensfaktor zu werten
ist.

In einer randomisierten Phase-III-Studie der RTOG (9410) wurden 610 Patienten mit
inoperablem NSCLC im Stadium II und III in Gruppen mit sequenzieller und simultaner
Radiochemotherapie (Cisplatin/Vinblastin-basiert) eingeteilt. Es konnte eine Zunahme
der 5-Jahres-Uberlebensrate von 10% bei sequenzieller Therapie auf 16% bei
simultaner Radiochemotherapie erhoben werden (p = 0,046), was eine deutliche
Uberlegenheit der simultanen Therapie zeigt (Curran et al. 2011).

Eine dhnliche Phase-III-Studie wurde von Furuse et al. bei 320 Patienten mit
inoperablem NSCLC im Stadium III durchgefiihrt (Chemotherapie mit Cisplatin,
Vindesin und Mitomycin). Das Ergebnis zeigte eine Zunahme des 5-Jahres-
Gesamtiiberlebens von 8,9% in der sequenziellen Therapie auf 15,8% in der simultanen
Therapie (p = 0,039)(Furuse et al. 1999).

In einer Metaanalyse von Aupérin et al. konnte bei einem Patientenkollektiv von
insgesamt 1205 Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC aus sechs verschiedenen
Studien ein deutlich besseres Gesamtiiberleben von Patienten mit simultaner
Radiochemotherapie im Vergleich zu Patienten mit sequenzieller Radio- und
Chemotherapie nachgewiesen werden. So nahm die 5-Jahres-Uberlebensrate um 4,5%
zu. Es konnte auBerdem ein besseres progressionsfreies Uberleben und eine geringere
lokoregionale Progression erhoben werden, jedoch nahm das relative Risiko fiir akute
Osophageale Toxizitdt Grad 3-4 um den Faktor 4,9 zu (Aupérin et al. 2010).

Ein Review von Glatzer et al. berichtet {iber das bessere Outcome bei Patienten mit
sequenzieller Radio-Chemotherapie im Vergleich mit alleiniger Radiotherapie und
zusitzlich das bessere Outcome von Patienten mit simultaner Radiochemotherapie
gegeniiber Patienten mit sequenzieller Radiochemotherapie, jedoch muss auch hier
aufgrund héherer Toxizitit von Osophagus und Pneumonitis bei ilteren oder
geschwichten Patienten mit schlechtem Performance-Status auf die simultane
Radiochemotherapie verzichtet werden (Glatzer et al. 2016).

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen also die Literatur, es zeigt sich eine deutliche
Uberlegenheit der simultanen Radiochemotherapie. Es muss jedoch bedacht werden,
dass in die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sowohl Patienten, die eine sequenzielle
Radiochemotherapie als auch Patienten, die gar keine Chemotherapie erhalten haben,
mit eingehen, weshalb dies das Ergebnis etwas verzerren kann. Dies konnte eine
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Erklarung fiir die fehlende Signifikanz in der Cox-Regression sein. Die
Nebenwirkungen wie dsophageale Toxizitét sollten zusétzlich bei jeder
Therapieplanung mit beriicksichtigt und nur Patienten fiir diese Art der Therapie
ausgewahlt werden, die einen guten Performance-Status vorweisen.

4.1.5.3 Bestrahlung (neo-)adjuvant oder ohne begleitende Operation
In der Uberlebenszeitanalyse konnte ein hochsignifikanter Unterschied von Patienten
mit neoadjuvanter bzw. adjuvanter Bestrahlung gegeniiber Patienten ohne direkt
begleitende Operation im Gesamtvergleich sowie im Vergleich von Patienten ohne
Fernmetastasen gefunden werden. Im Paarvergleich war dieser Unterschied ebenfalls
vorhanden zwischen jeweils neoadjuvanter und adjuvanter Bestrahlung gegeniiber
Patienten ohne direkt begleitende Operation. Zwischen Patienten mit neoadjuvanter und
adjuvanter Bestrahlung war eine marginale Signifikanz zugunsten des neoadjuvanten
Konzeptes nachzuweisen.

Da in der Regel eine kurative Operation nur in frithen Tumorstadien vorgesehen ist,
wihrend bei Patienten mit Fernmetastasen eher Operationen in palliativer Absicht
durchgefiihrt werden, kann dies ein bedeutender Faktor fiir die fehlende Signifikanz im
Vergleich mit dieser Patientengruppe sein.

Eine durchgefiihrte Operation nach neoadjuvantem Therapiekonzept kann im Vergleich
zu alleiniger Radiochemotherapie auch noch im fortgeschrittenen Stadium ein besseres
Uberleben mit sich bringen, wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen. Da in
der Gruppe der Patienten ohne direkt begleitende Operation sowohl Patienten, die
tiberhaupt keine Operation, als auch Patienten, die zu einem fritheren oder spéteren
Zeitpunkt eine Operation erhalten haben, vorhanden sind, kann dies aber zu einer
Verzerrung der Ergebnisse fiihren.

Herscovic et al. konnten bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im Stadium IIIB
einen hochsignifikanten Unterschied zwischen neoadjuvanter Radiochemotherapie mit
nachfolgender Resektion und Patienten ohne Operation erheben (Herskovic et al. 2017).
Albain et al. fithrten eine Studie durch, in der ebenfalls Patienten mit NSCLC im
fortgeschrittenen Stadium III untersucht wurden auf den Unterschied von alleiniger
Radiochemotherapie versus neoadjuvanter Radiochemotherapie mit nachfolgender
operativer Resektion des Tumors. Es konnte nur eine Signifikanz im progressionsfreien
Uberleben (p = 0,017), nicht aber im Gesamtiiberleben (p = 0,24) erhoben werden,
weshalb hier beide Verfahren als Therapieoptionen empfohlen werden konnten (Albain
et al. 2009).

In der Literatur finden sich keine eindeutigen Ergebnisse zur Frage, ob eine
neoadjuvante oder adjuvante Bestrahlung einen besseren Uberlebensvorteil bringen
kann. Dies konnte zuriickzufiihren sein auf die unterschiedlichen Therapieansitze. Bei
primérer Inoperabilitdt wird ein neoadjvantes Konzept bevorzugt, wahrend eine
adjuvante Bestrahlung bei vorhandenem Resttumor, R1-Resektion, positivem
Lymphknotenstatus oder im fortgeschrittenen Stadium angewendet wird (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018). Der hier vorhandene
marginale Vorteil einer neoadjuvanten Bestrahlung mit nachfolgender durchgefiihrter
Operation konnte durch den bedeutenden Uberlebensvorteil, welcher eine kurative
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Operation mit sich bringen kann (s. Kapitel. 4.1.5.4 “kurative Operation”), zu erkldren
sein, wenn der Tumor nach neoadjuvanter Bestrahlung vollstindig entfernt werden kann
(RO-Resektion).

4.1.5.4 Kurative Operation

In der vorliegenden Arbeit konnten hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001) im
Uberleben von Patienten mit und ohne kurative Operation des Gesamtkollektivs sowie
von Patienten ohne Fernmetastasen festgestellt werden. Bei Patienten mit
Fernmetastasen konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied erhoben werden (p =
0,011). Die Uberlebenszeiten in Monaten unterscheiden sich massiv voneinander.
Zusitzlich konnte die kurative Operation in der Cox-Regression als Kriterium
Signifikanz erreichen und ist somit in dieser Arbeit als unabhiangiger prognostischer
Marker fiir das Uberleben zu werten.

Da im Tumorstadium I und II vorwiegend eine operative Therapie durchgefiihrt wird
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018), wihrend die
Uberlebensrate hier aber allein aufgrund des Tumorstadiums, welches als wichtigster
prognostischer Marker anzusehen ist (s. 4.1.4.1), viel hoher gelegen ist, kann die
kurative Operation als prognostischer Marker hier etwas verzerrt werden. Um die
Maglichkeit der kurativen Operation aber trotzdem als unabhéngigen Faktor zu
untersuchen, empfiehlt es sich deshalb, die Patienten der fortgeschrittenen
Tumorstadien III und IV hinsichtlich des Outcomes mit und ohne Operation zu
untersuchen.

Eberhardt et al. fithrten eine Studie (“ESPATUE”) an Patienten mit NSCLC des
Tumorstadiums IIIA/IIIB durch, welche das Uberleben von Patienten verglich, die nach
einer simultanen Radiochemotherapie entweder eine Operation oder einen Boost der
Radiochemotherapie erhielten. Es konnten keine signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben oder progressionsfreien Uberleben erhoben werden(Eberhardt et al.
2015).

Sorensen et al. untersuchten Patienten mit NSCLC der Stadien T1-3N2MO0 (ITIA/IIIB),
welche entweder eine neoadjuvante Chemotherapie mit folgender Operation und
adjuvanter Radiotherapie oder eine sequenzielle Radiochemotherapie erhielten. Es
konnte zwar keine signifikante Uberlegenheit im Gesamtiiberleben der beiden
Patientenkollektive erhoben werden, jedoch zeigte sich eine Signifikanz bei Patienten
mit Adenokarzinom und Patienten mit TIN2-Stadium mit verbessertem
Gesamtiiberleben und hoheren 5-Jahres-Uberlebensraten der Patienten, die eine
Operation erhielten (Sorensen et al. 2013).

In der Studie von Albain et al. (s. 4.1.5.3) bei Patienten mit NSCLC im Stadium III
konnte in einer Post-hoc-Analyse ein signifikant hoheres Gesamtiiberleben bei Patienten
mit Lobektomie nach neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zu Patienten mit
alleiniger Radiochemotherapie auf einem Niveau von p = 0,002 erhoben werden. Bei
Patienten mit Pneumonektomie gab es jedoch keinen Uberlebensvorteil(Albain et al.
2009).

Ein systematisches Review von Swaminath et al. vergleicht die drei oben genannten
Studien miteinander (Swaminath et al. 2019) und kommt zu dem Schluss, dass die
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Operation im Stadium III keine eindeutig besseren Uberlebensraten mit sich bringt und
nur bei ausgewdhlten Patienten eine Option sein kann, wenn keine Pneumonektomie
durchgefiihrt wird.

Einige Studien konnten eine deutliche Signifikanz im Uberleben von Patienten
fortgeschrittener Stadien (IITA, IIIB, IV) mit Operation gegeniiber Patienten mit
alleiniger Radiochemotherapie nachweisen (Bott et al. 2015, David et al. 2016, Patel et
al. 2014). Fiir eine Operation kamen hier jedoch nur ausgewéhlte Patienten in Frage. In
die Kriterien zur Durchfiihrung einer Operation flossen vor allem Komorbiditit,
Performance Status, Geschlecht und Alter der Patienten mit ein. Eine weitere Studie
konnte ebenfalls eine Verlingerung des Uberlebens durch Operation ausgewihlter
Patienten nachweisen und entwarf den ,,Surgical Selection Score® (SSS) zur Auswahl
geeigneter Patienten und zur Vorhersage des Gesamtiiberlebens (David et al. 2019). In
den SSS fliefen vor allem Tumorstadium und Alter der Patienten mit ein.
Zusammenfassend sind in der Literatur kontroverse Ergebnisse zu finden. Eine
Operation im frithen Tumorstadium ist die effektivste Therapie, wahrend im
fortgeschrittenen Tumorstadium sowohl alleinige Radiochemotherapie, also auch eine
zusétzliche operative Therapie durchgefiihrt werden kann, diese jedoch nur bei
ausgewdhlten Patienten.

4.1.5.5 Chemotherapie

In der univariaten Uberlebenszeitanalyse konnte kein signifikanter Unterschied im
Uberleben von Patienten mit und ohne Chemotherapie festgestellt werden. Dies konnte
begriindet sein in der Tatsache, dass Patienten im frithen Tumorstadium keine
Chemotherapie erhalten, aber trotzdem eine viel hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
haben als Patienten mit Chemotherapie im fortgeschrittenem Stadium, wihrend manche
Patienten im Stadium IV in palliativer Absicht nur eine “Best Supportive Care” im
Sinne von symptomlindernder Therapie erhalten, da sie fiir eine Chemotherapie bereits
in zu schlechter Verfassung sind. Diese beiden gegensitzlichen Griinde gegen eine
Chemotherapie konnen die Aussagekraft der univariaten Kaplan-Meier-Analyse
deutlich vermindern.

In der Literatur gibt es iiberwiegend Quellen, welche die Chemotherapie mit einem
verbesserten Uberleben in Verbindung bringen. Ein Reviewartikel von Du und
Morgensztern berichtet, dass eine Chemotherapie beim fortgeschrittenen NSCLC im
Vergleich zur “Best Supportive Care” in multiplen Studien zu einem besseren
Uberleben gefiihrt hat und dass monoklonale Antikérper wie VEGF- oder EGF-
Inhibitoren diese Effekte noch vergroern konnen. Sogar bei élteren Patienten oder
Personen mit schlechtem Performance Status konnte eine Chemotherapie das Uberleben
verldngern (Du & Morgensztern 2015). Zwei Metaanalysen der ,,NSCLC Collaborative
Group* konnten ebenfalls bei der Auswertung multipler klinischer Studien den deutlich
signifikanten Vorteil der Chemotherapie herausarbeiten (NSCLC Meta-Analyses
Collaborative Group 2008), (Group 1995). Dieser war unabhingig von den
Medikamenten bei Monotherapie oder Kombinationstherapien vorhanden.

Caprario et al. fithrten eine retrospektive Kohortenstudie an 10428 &lteren Patienten mit
SCLC durch, welche mindestens 65 Jahre alt waren und kamen zu dem Ergebnis, dass
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auch hier die Chemotherapie eine massive Uberlebensverlingerung bewirken
kann(Caprario, Kent & Strauss 2013). Die am meisten genutzten Medikamente waren
eine Kombination von Etoposid mit entweder Cisplatin oder Carboplatin. Ein
Reviewartikel von Caprario und Strauss beschiftigt sich ebenfalls mit dem verbesserten
Uberleben von Patienten mit SCLC unter Chemotherapie (Caprario & Strauss 2014).
In der multivariaten Cox-Analyse dieser Arbeit konnte eine steigende Anzahl der
verabreichten Chemotherapiezyklen mit einem zunehmenden Uberlebensvorteil der
Patienten in einen hochsignifikanten Zusammenhang (p < 0,001) gebracht werden mit
einer HR von 0,905 pro appliziertem Chemotherapiezyklus. Dies muss aber natiirlich
ebenfalls kritisch hinterfragt werden, denn ein Storfaktor konnte hier sein, dass
Patienten, welche ldnger leben, automatisch die Chance haben, mehr
Chemotherapiezyklen zu erhalten als jene, die friiher sterben. Die Frage ist, ob die
Chemotherapiezyklen also wirklich ein unabhéngiger Faktor sind. Da die multivariate
Cox-Regression auch auf Unabhingigkeit der Faktoren untereinander untersucht, kann
dies aber zumindest vermutet werden.

Den Effekt der simultanen Radiochemotherapie im Sinne eines besseren Uberlebens ist
im Kapitel 4.1.5.2 nachgewiesen worden.

4.1.6 Lokalrezidivfreies Uberleben

Da nur 14 Patienten laut Aktenlage ein Lokalrezidiv erlitten, ist das lokalrezidivfreie
Uberleben mit einem Median von 12 Monaten und einem Mittelwert von 36,5 Monaten
nur der Vollstindigkeit halber mit angegeben und es kann aufgrund der kleinen
Stichprobe kein aussagekriftiger Vergleich mit der Literatur erfolgen.

4.1.7 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist in dieser Arbeit auf zwei unterschiedliche Arten
untersucht worden. Da nur bei n = 106 Patienten eine Progression in den Akten
gefunden werden konnte und bei n = 96 Patienten das Datum der ersten
Krankheitsprogression bekannt war, wurde eine zweite Uberlebenszeitanalyse
hinzugefiigt. Das erweiterte progressionsfreie Uberleben wertet nicht nur die
nachgewiesene Progression, sondern auch den erfolgten Tod der Patienten, bei denen
vorher keine Progression bekannt war, als Ereignis, sodass fiir die Uberlebenskurve eine
groBere Stichprobe genommen werden konnte. Da der Median beider Kurven mit 6
Monaten identisch ist, sich die Konfidenzintervalle kaum voneinander unterscheiden
und lediglich der Mittelwert voneinander abweicht (12,3 Monate beim streng
progressionsfreien Uberleben vs. 20,6 Monate beim erweiterten progressionsfreien
Uberleben), ist es sinnvoll, auch den Vergleich von NSCLC und SCLC mit beiden
Kurven zu untersuchen.

Im Vergleich zwischen NSCLC und SCLC konnte in beiden Kurven kein signifikanter
Unterschied im Uberleben von Patienten unterschiedlicher Histologie erhoben werden
(streng progressionsfreies Uberleben: p = 0,17; erweitertes progressionsfreies
Uberleben: p = 0,07), jedoch waren Median und Mittelwert fiir das NSCLC in beiden
Kurven hoher als fiir das SCLC. In der Literatur ist weitaus verbreitet, dass das SCLC
ein geringeres progressionsfreies Uberleben hat als das NSCLC, da es eine schnellere
Zellteilung besitzt und frither metastasiert (Byers & Rudin 2015, Oronsky et al. 2017).
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4.1.8 Zusammenfassung der Signifikanz univariater und

multivariater Uberlebenszeitanalysen

Das Alter und die Durchfiihrung einer kurativen Operation haben sowohl in der uni- als
auch in der multivariaten Uberlebenszeitanalyse zu signifikanten Ergebnissen gefiihrt.
Die Gesamtdosis in Gy, welche in der Cox-Regression eine Signifikanz erzielt hat, kann
man vergleichen mit dem signifikanten Ergebnis “Bestrahlung palliativ/kurativ” in der
Kaplan-Meier-Kurve, da auch hier die kurativ bestrahlten Patienten eine hohere Dosis
erhalten haben.

Die Anzahl von Chemotherapiezyklen hat in der multivariaten Analyse Signifikanz
erreicht, wihrend in der univariaten Analyse eine simultane Radiochemotherapie der
sequenziellen Therapie und alleinigen Radiotherapie {iberlegen war.

Das Tumorstadium hat in der univariaten Analyse einen hochsignifikanten Einfluss auf
das Uberleben gezeigt. In der Literatur ist es das prognostisch wichtigste Kriterium.

In Bezug auf die Histologie und das Geschlecht konnten entgegen der Angaben in der
Literatur in dieser Arbeit kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben erhoben werden.

4.2 Spatnebenwirkungen nach LENT-SOMA-
Fragebogen

4.2.1 Spatnebenwirkungen Lunge

Alle untersuchten Patienten wiesen pulmonale Symptome bzw. Verdnderungen auf.
Subjektiv herrschten Atemnot/Dyspnoe und Husten vor, wahrend objektiv bein =11
Patienten (91,7%) fibrotische pulmonale Verdnderungen vorhanden waren, von denen n
=6 (50%) Patienten eine Lungenfibrose Grad 3 nach LENT-SOMA-Klassifikation
entwickelt hatten, beschrinkt auf das Bestrahlungsgebiet und basierend auf
angefertigten Rontgen- oder CT-Bildern. Des Weiteren konnte eine
Lungenfunktionsminderung bei n = 7 Patienten erhoben werden. Die untersuchte
Korrelation zwischen Spitnebenwirkungen der Lunge und Bestrahlungsdosis in Gy,
sowie den Dosisvolumenparametern Average Summenlunge und V20 Summenlunge
war nicht signifikant, jedoch waren die Dosisvolumenparameter nur bei n = 8 Patienten
(66,7%) zu erheben.

Fibrotische pulmonale Verdnderungen durch Radiotherapie korrelieren entgegen der
Ergebnisse in dieser Arbeit laut Literatur mit dem Volumen des bestrahlten gesunden
Lungengewebes und der verabreichten Dosis (Graves et al. 2010, Mazeron et al. 2010,
Werner-Wasik et al. 2011).

Kwa et al. fithrten eine Studie an 540 Patienten an fiinf verschiedenen Instituten durch,
welche eine 3D-konformale Bestrahlung der Lunge erhielten und konnten nachweisen,
dass das Risiko fiir eine akute radiogene Pneumonitis mit steigender mittlerer
Lungendosis (,,Mean Lung Dose*) zunimmt (Kwa et al. 1998). Es folgten viele Studien
zum Thema akute radiogene Pneumonitis, um die Risikofaktoren zu identifizieren und
die Radiotherapie vertriglicher zu machen, hier wurden ebenfalls die mittlere
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Lungendosis und die dosimetrischen Faktoren wie beispielsweise V20 als prognostische
Parameter identifiziert (Claude et al. 2004, Hernando et al. 2001, Kong et al. 2006,
Moiseenko et al. 2003, Rancati et al. 2003, Seppenwoolde et al. 2003, Tsujino et al.
2003, Yorke et al. 2005).

Mazeron et al. fiihrten eine prospektive Studie an 96 Patienten mit NSCLC des
Stadiums IA-IIIB durch und erfassten 6 Monate nach 3D-konformaler Bestrahlung
mittels des LENT-SOMA-Scores die Spatnebenwirkungen der Radiotherapie. 51,3%
der Patienten entwickelten eine Lungenfibrose mit mindestens Grad 1, 8,3% wiesen
eine Fibrose Grad 2-3 auf. Die Parameter ,,Mean Lung Dose* (MLD) und V10, V20,
V30, V40 und V50 der Lunge erwiesen sich mit einer positiven Korrelation als
signifikante prognostische Parameter fiir eine Lungenfibrose (Mazeron et al. 2010).

Oh et. al kamen in ihrer prospektiven Studie an n = 48 Patienten mit NSCLC, die eine
postoperative Bestrahlung erhielten und mindestens 6 Monate nach Bestrahlungsende
mittels CT-Diagnostik auf Lungenfibrose untersucht wurden, zu dem Ergebnis, dass n =
39 Patienten (81,3%) mindestens eine Lungenfibrose Grad 1 entwickelten und dass es
eine starke Korrelation zwischen der ,,Mean Lung Dose* und den dosimetrischen
Parametern V10-V50 der Lunge gibt (Oh et al. 2012).

Dass in dieser Arbeit keine signifikante Korrelation zwischen Spatnebenwirkungen der
Lunge i.S. von fibrotischen Verdnderungen im pulmonalen Bestrahlungsgebiet
gefunden wurde, kann in der kleinen Stichprobenzahl n = 12 begriindet sein und
bisherige durchgefiihrte Studien nicht bestitigen.

Wie bereits in Kapitel 4.1.5.1 erwéhnt, fiihrt eine hohere Gesamtdosis in Gy zu einer
besseren Uberlebensrate, wihrend gleichzeitig das Risiko der Nebenwirkungen steigt.
Es gilt also, die optimale Dosierung des optimalen Volumens zu finden, um beides zu
vereinen. Es sollte so wenig gesundes Gewebe wie moglich bestrahlt werden. Xiao et al.
beschéftigten sich mit der Frage, ob die Bestrahlungsplane wéhrend der Radiotherapie
aufgrund einer Verdnderung im metabolisch aktiven Tumorvolumen durch ein FDG-
PET-CT nach Erhalt von 2/3 der Gesamtdosis (ca. 40 Gy) aktualisiert werden sollten
und kamen zu dem Ergebnis, dass das metabolisch aktive Tumorvolumen sich wihrend
der Bestrahlung deutlich reduziert, weshalb ohne Aktualisierung der Bestrahlungsplidne
gegen Ende der Bestrahlung vermehrt gesundes Gewebe bestrahlt wird, was die
Toxizitédt deutlich erhoht (Xiao et al. 2017).

4.2.2 Spatnebenwirkungen Herz

In der vorliegenden Arbeit hatten nur wenige Patienten Symptome, die auf
Spétnebenwirkungen des Herzens durch die Radiotherapie zuriickzufiihren sein
konnten. Drei Patienten (25%) gaben Dyspnoe oder Kndchelddeme an, wihrend andere
Auspragungen wie Palpitationen, Angina pectoris oder Kardiomegalie nur bei einem
Patienten nachzuweisen waren (8,3%). Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der
Bevolkerung aber sehr weit verbreitet sind, ist fraglich, ob die vorhandenen Symptome
der drei Patienten im Zusammenhang mit der Bestrahlung stehen. Dies kann aufgrund
der kleinen Stichprobe von n = 12 Patienten nicht richtig beurteilt werden und stellt
somit einen Schwachpunkt der vorliegenden Arbeit dar, denn fiir die Untersuchung auf
einen Zusammenhang wére eine prospektive Studie oder eine retrospektive Studie mit
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mehr Datenmaterial zum Verlauf der Patientensymptomatik besser geeignet gewesen.
Die Untersuchung auf Korrelation zwischen den LENT-SOMA-KTriterien des Herzens
und der Bestrahlungsdosis in Gy oder den Dosisvolumenparametern Average Herz und
V30-Herz zeigte keine Signifikanz, die Dosisvolumenparameter waren jedoch nur bei n
= 4 Patienten (33,3%) bekannt.

In der Literatur wird in einigen Studien und Reviews von einem Zusammenhang
zwischen Radiotherapie und kardialen Schaden berichtet (Ming et al. 2016).

Hardy et al. (Hardy et al. 2010) werteten die Verldufe von 34209 Patienten > 65 Jahren
mit NSCLC der Stadien I-IV aus der SEER-Medicare Datenbank (SEER = Surveillance,
Epidemiology, and End Results) der USA aus, welche bei Erstdiagnose noch keine
kardialen Vorerkrankungen aufwiesen. Sowohl eine alleinige Radiotherapie (HR 1,54),
als auch eine alleinige Chemotherapie (HR 1,58) und eine kombinierte
Radiochemotherapie (HR 2,36) standen im Zusammenhang mit der Moglichkeit der
Entwicklung einer kardialen Dysfunktion, wobei das Risiko bei Radiochemotherapie
am hochsten war. Es wurde jedoch keine Auswertung hinsichtlich der
Bestrahlungsdosis gemacht.

Lally et al. (Lally et al. 2007) werteten ebenfalls Daten aus der SEER-Medicare
Datenbank (n = 6148) bei Patienten mit NSCLC und postoperativer Radiotherapie aus
und konnten feststellen, dass der Zusammenhang zwischen kardial bedingter Mortalitét
und der erfolgten Radiotherapie nur in den Jahren 1983-1988 (HR 1,49) vorhanden war,
jedoch nicht mehr in den Jahren 1989-1993 (HR 1,08), was auf Verbesserungen der
Therapieplanung und Bestrahlungsausfiihrung zuriickgefiihrt wurde.

Wang et al. (Wang et al. 2017) fiihrten eine Post-hoc-Analyse an n = 127 Patienten mit
NSCLC Stadium III von sechs verschiedenen Studien aus den Jahren 1996-2009 durch,
welche eine dosiseskalierte Radiotherapie von 70-90 Gy (Median 74 Gy) erhalten haben
und konnten in univariater und multivariater Analyse, die das Grundrisiko einer
kardialen Erkrankung mit berticksichtige, einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der mittleren Herzdosis in Gy, den dosimetrischen Faktoren und dem Risiko eines
kardialen Ereignisses auch schon in den ersten zwei Jahren nach Radiotherapie
nachweisen. Ein Einfluss auf das Gesamtiiberleben der Patienten konnte jedoch nicht
gefunden werden.

Bradley et al. (Bradley et al. 2015) kamen in der randomisierten Phase III RTOG 0617-
Studie (s. auch 4.1.5.1) zu dem Ergebnis, dass eine hohere Gesamtdosis des Herzens,
sowie hohere dosimetrische Parameter wie V5 Herz oder V30 Herz zu einem
schlechteren Gesamtiiberleben fiihrten.

Gegensitzlich zu den oben genannten Quellen konnten Schytte et al. in ihrer
retrospektiven Studie an 250 Patienten mit NSCLC des Stadiums I-III und alleiniger
Radiotherapie keine Signifikanz im Uberleben von Patienten mit hoheren mittleren
Dosierungen des Herzens nachweisen (Schytte et al. 2010).

Da die Toxizitit von Lunge und Osophagus bei Radiotherapie des Bronchialkarzinoms
ebenfalls zu betrachten sind und die Tumorkontrolle aufgrund der schlechten
Uberlebensraten als vorrangig angesehen werden sollte, muss eine Abwigung mit
Berticksichtigung aller Faktoren getroffen werden, um eine optimale
Bestrahlungsplanung zu erreichen (Wang et al. 2017). Trotzdem sollte laut Wang et al.
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eine Bestrahlungsdosis des Herzens > 20 Gy vermieden werden, da die Rate an
kardialen Ereignissen bei Patienten, welche iiber dieser Grenze lagen, in deren Studie
bei 21% nach 2 Jahren und 42 % nach 4 Jahren lag.

4.2.3 Spatnebenwirkungen Haut

Die Hilfte der untersuchten Patienten dieser Studie (n = 6) wiesen Spatnebenwirkungen
der Haut wie Hyperpigmentierung (n = 3), Teleangiektasien (n = 3), sowie Hautddem,
Geflhlsstorungen und Ulkus (Grad 1) auf (jeweils n = 1). Bei Untersuchung auf
Korrelation zwischen der Gesamtdosis in Gy und den Spatnebenwirkungen
Hyperpigmentierung (p = 0,021) und Teleangiektasie (p = 0,003) konnte ein
signifikanter Zusammenhang erhoben werden.

In der Literatur finden sich ebenfalls Informationen iiber den Zusammenhang von
Bestrahlungsdosis und Spatnebenwirkungen der Haut(Archambeau, Pezner &
Wasserman 1995, Emami et al. 1991). Zusitzlich scheinen noch die Art der
Bestrahlung, das bestrahlte Volumen und die Fraktionierung eine Rolle zu spielen (Bray
et al. 2016, Hymes, Strom & Fife 2006). Teleangiektasien lassen sich mittels einer
Therapie des ,,Longpulsed Dye Laser* (LPDL) sehr gut behandeln (Nymann, Hedelund
& Headersdal 2009).

4.2 .4 Spatnebenwirkungen Speiserohre

Sechs der untersuchten Patienten (50%) entwickelten Spatnebenwirkungen des
Osophagus wie Dysphagie (n = 5), Schmerzen (n = 2), Ulzeration (n = 1) und Striktur (n
= 1), diese waren jedoch gering ausgeprigt (maximal Grad 2). Eine Korrelation
zwischen den Spatnebenwirkungen der Speiserohre und der Gesamtdosis in Gy sowie
den Dosisvolumenparametern des Herzens konnte nicht gefunden werden. Die
Dosisvolumenparameter des Osophagus sind in dieser Arbeit nicht erhoben worden.
Laut Definition der akuten Osophagitis prigt sich diese < 3 Monate nach vollendeter
Radiotherapie aus mit einer Erstdiagnose typischerweise 2-3 Wochen nach Beginn der
Radiotherapie, wihrend eine Nebenwirkung als spét definiert wird, wenn sie > 3
Monate nach Radiotherapieende auftritt(Baker & Fairchild 2016).

Bradley et al. fiihrten an der Washington University eine Studie zur Bestimmung der
pradiktiven Faktoren fiir eine akute Osophagitis, ausgeldst durch Radiotherapie, an 166
Patienten mit NSCLC im Stadium I-IIIB durch, welche eine Radiotherapie mit 60-74
Gy in einer Fraktionierung von 1,8-2,1 Gy pro Tag erhielten. Von diesen Patienten
entwickelten 27% signifikante Symptome einer akuten Osophagitis nach EORTC-
RTOG-KTriterien von mindestens Grad 2. Statistisch signifikante priadiktive Faktoren
waren hier der Dosis-Flachen-Parameter A (55Gy) (6sphageale Oberflache, welche > 55
Gy erhielt), sowie der Dosis-Volumen-Parameter V (60Gy) (6sphageales Volumen,
welches > 60 Gy erhielt), sowie das Vorhandensein einer simultanen Chemotherapie als
Risikofaktor. Das Patientenalter, das Tumorstadium, sowie der Performance-Status
waren keine signifikanten Faktoren (Bradley et al. 2004).

Eine weiterfiihrende Studie von Huang, Bradley et al. erweiterte den Datensatz der
Washington University in St. Louis (WUSTL) um den der RTOG-93-11-Studie
(insgesamt n = 374) und stellte als pradiktive Faktoren die durchschnittliche
Osophageale Dosis (,,mean esophagus dose* = MED) und ebenfalls eine simultan
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erfolgte Chemotherapie in den Vordergrund. Sie entwickelten eine Formel, mit der nach
Eingabe der zwei Faktoren das Risiko der Entwicklung einer akuten Osophagitis
wihrend der Radiotherapie eingeschitzt werden kann (Huang et al. 2012). In der RTOG
0617-Studie, welche schon in Kapitel 4.1.5.1 erwdhnt worden ist, ist die Inzidenz von
schweren Osophagitiden unter einer High-dose-Radiochemotherapie von 74 Gy
Gesamtdosis hoher als unter Standard-dose-Radiochemotherapie mit 60 Gy
Gesamtdosis. Empfohlen wurde eine MED von < 34 Gy (Bradley et al. 2015).

Singh et al. kamen in ihrer retrospektiven Studie bei n = 207 Patienten mit NSCLC und
3D-konformaler High-dose-Radiotherapie von 60-74 Gy in einer Fraktionierung von 2
Gy zu dem Ergebnis, dass eine maximale Punktdosis des Osophagus von > 58 Gy,
sowie eine simultan erfolgte Chemotherapie signifikant das Risiko sowohl fiir akute, als
auch fiir spite Nebenwirkungen des Osophagus erhdhen (Singh, Lockett & Bradley
2003). Die MED war hier nur in der univariaten, nicht aber der multivariaten Analyse
signifikant.

In einem Review-Artikel von Werner-Wasik et al. wurden multiple Studien zum Thema
Osophagustoxizitit untersucht. Es stellte sich heraus, dass fast alle Studien, die sich mit
der Bedeutung von Dosis- und Dosis-Volumen-Parametern in Verbindung mit der
Toxizitit auseinandersetzten, ein erhohtes Risiko bei hoheren Parametern nachwiesen,
jedoch waren sowohl die genauen Grenzwerte als auch die verschiedenen Parameter
sehr unterschiedlich, sodass keine einheitliche Empfehlung aus allen Studien hervorging
(Werner-Wasik et al. 2010).

Zusammengefasst ist zu sagen, dass eine steigende Strahlendosis das Risiko fiir Akut-
und Spitnebenwirkungen des Osophagus erhdht und somit ein Behandlungskonzept
erstellt werden sollte, welches die Toxizitit des Osophagus mdglichst gering hilt im
Sinne von Dosislimitierungen und Konturierung (Kong et al. 2011) bei trotzdem
maximal effektiver Therapie.

4.2.5 Spatnebenwirkungen Rickenmark

Sechs Patienten (50%) gaben an, unter Parédsthesien oder Taubheitsgefiihl in der unteren
Extremitit zu leiden. Zwei Patienten (16,7%) klagten iiber Nervenschmerzen und ein
Patient (8,3%) iiber Parésthesien in der oberen Extremitit. Eine Korrelation zur
Gesamtdosis in Gy konnte nicht gefunden werden. Die Dosis-Volumen-Parameter des
Riickenmarks wurden in dieser Arbeit nicht erhoben.

In der Literatur finden sich Grenzwerte zu Dosisparametern beziiglich des
Riickenmarks. So soll eine Gesamtdosis < 50 Gy, sowie eine Fraktionierung < 2 Gy
relativ sicher sein, um das Risiko einer schweren Myelopathie auf < 1% zu senken
(Kong et al. 2011, Marucci et al. 2004). Da es im Rahmen der Grenzwerte relativ
unwahrscheinlich ist, dass die Symptome der Patienten in dieser Arbeit durch die
Radiotherapie des Bronchialkarzinoms entstanden sind, konnte als Ursache der
Beschwerden eher eine durch Chemotherapie induzierte periphere Polyneuropathie
bestanden haben (Bobylev et al. 2015, Izycki et al. 2016). Dies ist jedoch schwer
nachzuweisen.
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4.3 Lebensqualitat

In der vorliegenden Arbeit ergab sich nach Auswertung des Lebensqualitdtsbogens
»QLQ-C30* der EORTC bei n = 12 Patienten eine mittlere globale Lebensqualitit von
63,9 Punkten (SD 15,2).

In den Funktionsskalen sind kognitive (MW 80,6; SD 29,2) und emotionale Funktion
(MW 79,9; SD 20,9) als am besten anzusehen, wéhrend die niedrigsten Werte bei der
Rollenfunktion (MW 54,2; SD 34,2) und der korperlichen Funktion (MW 62,8; SD
27,9) beobachtet wurden. Bei den Symptom- und Einzelitemskalen des QLQ-C30-
Fragebogens sind besonders Atemnot (MW 50,0; SD 36,2) und Miidigkeit (MW 35,2;
SD 25,9) hervorzuheben, wihrend am seltensten Ubelkeit und Erbrechen (MW 0; SD 0)
und Appetitlosigkeit (MW 8,3; SD 15,1) vorhanden waren. Bei den Symptomskalen des
QLQ-LC13-Fragebogens waren Dyspnoe (MW 44.,4; SD 31,8), Husten (MW 30,6; SD
33,2) und periphere Neuropathie (MW 30,6; SD 38,8) fiihrend, gefolgt von Haarausfall
(MW 22.2; SD 41,1).

Nolte et al. lieBen n = 15386 Personen aus 11 europdischen Léndern, sowie Russland,
Tiirkei, Canada und den USA den EORTC-Fragebogen QLQ-C30 ausfiillen, um Werte
der Allgemeinbevolkerung beziiglich der Lebensqualitit zum Vergleich mit
Studienergebnissen zu erhalten. Bei der Stichprobe von Patienten aus der EU (n =
11343) lieB sich in der Alterssparte 60-69 Jahre bei Frauen eine globale Lebensqualitat
von MW 65,6 Punkten (SD 22,3) und bei Mannern von MW 67,0 Punkten (SD 20,8)
erheben, was zeigt, dass die globale Lebensqualitit der Stichprobe dieser Arbeit nicht
weit unter der der Normalbevdlkerung zu liegen scheint. In der kdrperlichen Funktion,
der Rollenfunktion und den Symptomskalen Dyspnoe und Miidigkeit waren die Zahlen
der Normalbevdlkerung jedoch deutlich besser als die der vorliegenden
langzeitiiberlebenden Patienten. Beim Symptom Dyspnoe beispielsweise lag der Score
bei Frauen zwischen 60-69 Jahren bei nur 16,6 Punkten (SD 25,0) und bei Ménnern
gleichen Alters bei 16,9 Punkten (SD 25,5). Die Angaben zu Probanden nur aus
Deutschland (n = 1006) unterscheiden sich nicht wesentlich von den oben genannten
Angaben zur Stichprobe aus Europa (Nolte et al. 2019).

In der Literatur wird beschrieben, dass Patienten mit Bronchialkarzinom im Vergleich
zur altersstandardisierten Normalbevolkerung und ebenfalls zu anderen
langzeitiiberlebenden Karzinompatienten eine verringerte Lebensqualitit aufweisen
sollen. Ein Viertel der langzeitiiberlebenden (> 5 Jahre) Bronchialkarzinompatienten
sollen unter einer Einschrinkung der korperlichen Fahigkeit oder unter depressiver
Symptomatik leiden (Sugimura & Yang 2006).

Sarna et al. untersuchten die Lebensqualitit an n = 142 Patienten mit NSCLC, von
denen fast alle eine operative Resektion erhielten (die Mehrheit eine Lobektomie; 74%
der Patienten). Es wurden jedoch Fragebdgen vom Typ Short Form-36 (SF-36)
verwendet, sodass ein Vergleich mit den Fragebogen der EORTC erschwert ist. Die
Symptomlast der Patienten bestand vor allem aus Kurzatmigkeit (63,4%), pfeifendem
Atemgerdusch (40,1%), Schleimproduktion (28,2%) und Husten (24,7%), was sich
nicht deutlich von den Symptomen der Patienten dieser Arbeit unterscheidet (Sarna et
al. 2004).
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Yang et al. (Yang et al. 2012) beschéftigten sich in einer prospektiven Studie mit der
Lebensqualitdt und deren Entwicklung nach Therapie. Im Zeitraum von 1997-2003
wurden 447 Patienten mit Bronchialkarzinom diagnostiziert, von denen 68% nur eine
operative Resektion und 27 % eine Resektion mit folgender Radiochemotherapie
erhielten. Bis zum Jahre 2007 wurden sie prospektiv beobachtet und fiillten mehrfach
Fragebogen zur Lebensqualitét aus. Unter den 35%, welche eine Abnahme der
Lebensqualitdt angaben, waren die Hauptsymptome Miidigkeit (69%), Schmerz (59%),
Dyspnoe (58%), Appetitminderung (49%) und Husten (42%). Hervorzuheben ist
jedoch, dass hier Fragebogen der Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) verwendet
wurden und somit ebenfalls kein vollstdndiger Vergleich zu den EORTC-Fragebogen
dieser Arbeit gezogen werden kann. Trotzdem sind die Symptome Miidigkeit, Dyspnoe
und Husten auch in dieser Arbeit hdufig vorhanden. Schmerzen gaben die Patienten
dieser Arbeit im Vergleich weniger hiufig an (MW 19,4, SD 26,4). Chronische
Schmerzen werden hiufig nach Thorakotomien beobachtet (Sugimura & Yang 2006).
Bei Yang et al. erhielten fast alle Patienten eine operative Resektion, wéhrend dies hier
bei n =9 Patienten (75%) der Fall war. Im Vergleich ist diese Gruppe in der
vorliegenden Arbeit also etwas unterreprisentiert, wobei bei einer kleinen Stichprobe
von n = 12 Patienten ein Vergleich generell erschwert ist.

Ran et al. fiihrten eine Studie an n = 55 langzeitiiberlebenden (> 5 Jahre) Patienten mit
NSCLC in den fortgeschrittenen Stadien IIIA und ITIIB durch, die keine Operation,
sondern lediglich eine Radiochemotherapie erhielten, und untersuchten die
Lebensqualitdt mit Hilfe von Fragebdgen der EORTC (QLQ-C30 und QLQ-LC13) und
somit den gleichen Fragebogen, die in dieser Arbeit verwendet wurden. Die globale
Lebensqualitdt wurde hier mit einem MW von 76.67 (SD 15.91) angegeben und ist
somit deutlich hoher als in der vorliegenden Arbeit (MW 63,9, SD 15,2). Alle
Funktionsskalen lagen bei Ran et al. tiber 86 Punkten, was ebenfalls hoher ausfillt. Bei
den Symptomskalen waren Dyspnoe (MW 24.85, SD 19.48), Husten (MW 23.03, SD
19.11) und finanzielle Schwierigkeiten (MW 14.55, SD 21.05) fiihrend, wéhrend
Schmerzen (MW 5.76, SD 12.92) und periphere Neuropathie (MW 2.42, SD 8.74) nur
mit geringem Score angegeben wurden. Als positiv beeinflussende Faktoren der
Lebensqualitit stellten sich ein geringeres Alter < 60 Jahren, korperliche Betétigung,
fehlende Komorbiditit und ein Nichtraucherstatus heraus, wahrend eine Dyspnoe
assoziiert war mit dem ménnlichen Geschlecht, einer radiogenen Pneumonitis und
einem hoheren Alter(Ran et al. 2017). Da sich die Therapie der Patienten von Ran et al.
von der der vorliegenden Stichprobe deutlich unterscheidet (keine operative Therapie in
der Anamnese), konnen die Ergebnisse nicht vollstdndig miteinander verglichen
werden. Es ldsst sich jedoch dariiber diskutieren, ob eine operative Therapie mit mehr
Einschrankungen der Lebensqualitédt verbunden sein konnte, als eine alleinige
Radiochemotherapie. Da die Studie von Ran et al. in China durchgefiihrt wurde, konnte
ebenfalls ein unterschiedlicher Lebensstil den Vergleich der Lebensqualitét zu dieser
Arbeit beeintrachtigen, da sich die Zahlen auch deutlich von denen der Erhebung in der
Normalbevolkerung Europas unterscheiden (Nolte et al. 2019).

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass zwar die globale Lebensqualitdt der
vorliegenden Stichprobe dieser Arbeit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung Europas
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nicht sehr stark erniedrigt ist, sich jedoch eine deutliche Symptomlast im Sinne von
Dyspnoe, Husten, Miidigkeit, Schmerzen sowie soziale Probleme wie eine
Beeintrachtigung der Rollenfunktion, der korperlichen Funktion und finanzielle
Schwierigkeiten zeigen.

4.4 Ausblick: zielgerichtete Therapie und
Immuntherapie im metastasierten Tumorstadium

4.4 1 Zielgerichtete Therapie (,targeted therapy®)

Die Patienten dieser Arbeit wurden in den Jahren 2004-2008 behandelt. Seitdem gibt es
weitreichende Weiterentwicklungen in der Forschung beziiglich zielgerichteter Therapie
des NSCLC bei sogenannten Treibermutationen, welche das progressionsfreie
Uberleben und zum Teil das Gesamtiiberleben im metastasierten Stadium IV und
teilweise im forgeschrittenen Stadium III verldngern konnten (Arbour & Riely 2019).
Dies fiihrt dazu, dass die Uberlebensdaten der vorliegenden Arbeit in diesen Stadien
von denen der aktuellen Forschung unterschieden werden miissen. Mittlerweile sollten
alle Patienten im Stadium IV vor der ersten medikamentdsen Therapie eine molekulare
Untersuchung auf Treibermutationen und die PD-L1-Expression erhalten (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018), anschlieBend fallt die
Entscheidung, welche Erstlinientherapie gewahlt wird. Als Treibermutationen sind
EGFR-Mutationen bei ca. 20%, ALK-Translokationen bei ca. 5%, ROS1-
Translokationen bei ca. 1% und BRAF-V600E-Mutationen bei ca. 1-2% der Patienten
mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium vorhanden (Arbour & Riely 2019).

Bei vorliegenden EGFR-Mutationen wie beispielsweise Exon-19-Deletionen oder der
L858R-Mutation kdnnen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI’s) eingesetzt werden. Es
existieren TKI’s der Erstgeneration (Erlotinib, Gefitinib), der Zweitgeneration
(Afatinib, Dacomitinib) und der Drittgeneration (Osimertinib) (Griesinger et al. 2019).
Ein genereller Vorteil der TKI’s fiir das Uberleben bei EGFR-Mutation konnte bereits
vor einigen Jahren hervorgehoben werden. Eine randomisierte multizentrische Phase-
ITI-Studie von Rosell et al. (,, EURTAC-Studie*) untersuchte bei 173 Patienten den
Unterschied zwischen der oralen Gabe von Erlotinib und einer Standard-Chemotherapie
und konnte ein deutlich lingeres progressionsfreies Uberleben in der Gruppe der mit
Erlotinib behandelten Patienten feststellen (Rosell et al. 2012). Im Verlauf traten
Resistenzen gegeniiber der Erst- und Zweitgeneration der TKI‘s auf, vor allem bei
Mutationen des Typs T790M (Arbour & Riely 2019). Eine weitergehende Studie von
Soria et al. konnte einen Nutzen in der Erstlinienbehandlung mit der Drittgeneration
Osimertinib aber auch bei den anderen Mutationen herausfinden. Die HR von 0,46 und
die Verlingerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfrien Uberlebens zeigt die
deutliche Uberlegenheit von Osimertinib gegeniiber der Therapie mit Gefitinib oder
Erlotinib(Soria et al. 2018).

Bei ALK-Translokationen kommen ebenfalls TKI’s zum Einsatz. Crizotinib gehort zur
Erstgeneration, wihrend Alectinib, Ceritinib und Brigatinib zur Zweitgeneration
gehoren und bei Resistenzen gegeniiber Crizotinib angewendet werden konnen (Arbour
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& Riely 2019). Mehrere Studien zeigten, dass bei einer Behandlung mit Crizotinib
gegeniiber einer Standard-Chemotherapie ein hoheres progressionsfreies Uberleben und
eine hohere Lebensqualitét erreicht werden kann (Shaw et al. 2013, Solomon et al.
2014). Ein erhohtes Gesamtiiberleben konnte in diesen Studien zwar nicht gezeigt
werden, wird jedoch vermutet, da die Studien durch ,, Cross-over“, also einem erlaubten
Wechsel in den Arm der Crizotinib-Gruppe bei fehlendem Ansprechen auf die
Standard-Chemotherapie, geprégt sind (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, & AWMF 2018). Ahnliche Ergebnisse wie bei Crizotinib zeigten sich auch
bei der Verwendung von der Zweitgeneration Ceritinib (Soria et al. 2017).
Weitergehende Studien zeigten auBerdem eine Uberlegenheit der Zweitgeneration
Alectinib gegeniiber der Erstgeneration Crizotinib mit hdherem progressionsfreien
Uberleben, noch besserer Lebensqualitit und einer besonders guten ZNS-Giingigkeit bei
Hirnmetastasen (Peters et al. 2017). Ahnliche Ergebnisse konnten in einer anderen
Studie zu Gunsten von Brigatinib gegeniiber der Behandlung mit Crizotinib erzielt
werden (Camidge et al. 2018). Die Drittgeneration Lorlatinib ist zugelassen als Zweit-
oder Dirittlinientherapie bei Resistenzen gegen die Erst- oder Zweitgeneration mit
Progress (Solomon et al. 2018).

Bei Patienten mit ROS1-Fusionsgenen wird von der aktuellen Leitlinie des
Bronchialkarzinoms Crizotinib als TKI empfohlen, da eine deutliche Wirksamkeit
besteht im Vergleich zu einer Erstlinien- oder Rezidivchemotherapie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018). Eine Phase-I-Studie von
Shaw et al. mit 50 Patienten konnte eine objektive ,, response rate“ von 72% erheben
mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von 19,2 Monate (Shaw et al. 2014).
Eine retrospektive Studie von Maziere et al. mit einer ebenfalls kleinen Stichprobe von
32 Patienten ergab eine ,, overall response rate“ von 80% und ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 9,1 Monaten (Maziéres et al. 2015). Zwei andere
Studien konnten die Uberlegenheit der Therapie mit Crizotinib gegeniiber einer
Standard-Chemotherapie mit einem lingeren progressionsfreien Uberleben belegen, es
konnte jedoch kein ldngeres Gesamtiiberleben festgestellt werde (Shen et al. 2020, Xu
et al. 2020).

Bei nachgewiesener BRAF-V600-Mutation wird von der aktuellen Leitlinie eine
Kombination aus dem BRAF-Kinasen-Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-1/MEK-2-
Inhibitor Trametinib empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, &
AWMF 2018). Eine Phase-2-Studie von Planchard et al. belegt die Wirksamkeit mit
einer ,,overall response rate“ von 63,2% und einem medianen progressionsfreien
Uberleben von iiber 9 Monaten (Planchard et al. 2016).

Es existieren noch multiple andere Treibermutationen, welche in den Leitlinien aber nur
als Zusatz genannt werden und sich teilweise noch in der Forschung befinden. Auf sie
wird an dieser Stelle nicht weiter eingegangen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es seit der Behandlung der Patienten dieser
Arbeit weitreichende Weiterentwicklungen in der zielgerichteten Therapie und
molekularen Diagnostik des NSCLC gegeben hat, welche zu einem verldngerten
progressionsfreien Uberleben, einer besseren Lebensqualitiit bei geringeren
Nebenwirkungen im Vergleich mit einer Standard-Chemotherapie und teilweise sogar
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mit einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens einhergehen, wihrend sich weitere
Ansitze in der Forschung befinden.

4.4.2 Immuntherapie

Mittels der Immuntherapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren lésst sich die
korpereigene Abwehr gegen das Tumorgewebe verstiarken, indem die T-Zell-Aktivitit
nicht gehemmt werden kann. T-Zellen besitzen auf ihrer Oberfldche das Protein PD-1
(,, programmed cell death protein 1*). Wenn dieses an die passenden Proteine PD-L1
oder PD-L2 ("programmed cell death 1 ligand 1 oder 2") binden, welche haufig auf
bestimmten Tumorzellen exprimiert werden, wird die T-Zell-Aktvitdt gechemmt und
somit die Zerstorung der Tumorzelle verhindert. Wenn nun Antikorper wie
Pembrolizumab oder Nivolumab an PD-1 binden oder ein Antikorper wie Atezolizumab
an PD-L1 auf der Tumorzelle bindet, wird diese Hemmung verhindert und die T-Zellen
konnen die Tumorzellen zerstoren (Brahmer & Pardoll 2013).

Diese im letzten Jahrzehnt neu entwickelte Therapiemoglichkeit hat zu weitreichenden
Verbesserungen im Uberleben von metastasierten Tumorpatienten multipler Tumorarten
gefiihrt, welche eine hohe Expression von PD-L1 oder PD-L2 aufweisen.

Eine randomisierte Phase-III-Studie von Reck et al. konnte bei einer Stichprobe von n =
305 Patienten mit NSCLC ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation, die
mindestens auf 50% der Tumorzellen PD-L1 ausbildeten, eine starke Verlingerung des
progressionsfreien Uberlebens (10,3 Monate mit Pembrolizumab vs. 6,0 Monate mit
Chemotherapie; HR 0,50) und des Gesamtiiberlebens (Uberleben nach 6 Monaten
80,2% mit Pembrolizumab vs. 72,4% mit Chemotherapie; HR 0,60) mit einer
gleichzeitig niedrigeren Rate von Nebenwirkungen im Gegensatz zur platinbasierten
Standard-Chemotherapie im metastasierten Stadium nachweisen (Reck et al. 2016).

In den aktuellen Leitlinien wird Pembrolizumab bei NSCLC als Erstlinientherapie im
Stadium IV nach UICC empfohlen, wenn die Patienten keine Treibermutationen
aufweisen und eine PD-L1-Expression auf mindestens 50% der Tumorzellen vorhanden
ist (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF 2018).

Eine weitere randomisierte Phase-III-Studie kann den Uberlebensvorteil bei
Behandlung mit Pembrolizumab ebenfalls fiir Patienten mit NSCLC und einer
Expression von PD-L1 auf mindestens 1% der Tumorzellen belegen, dieser war jedoch
etwas geringer ausgeprégt als bei einer hoheren Expressionsrate (Lopes et al. 2018,
Mok et al. 2019).

Laut aktueller Leitlinie sollen Patienten mit einer PD-L1-Expression < 50% zunéchst
eine platinbasierte Chemotherapie als Erstlinie erhalten. Bei Progress ist als Zweitlinie
neben anderen Therapieoptionen jedoch sowohl bei NSCLC 1.S. von PEC als auch
Nicht-PEC eine Immuntherapie mit Nivolumab, Pembrolizumab oder Atezolizumab
zugelassen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMEF 2018). Zwei
Studien zeigen den Uberlebensvorteil bei Nutzung von Nivolumab als
Zweitlinientherapie nach Progress bei Erstlinien-Chemotherapie(Borghaei et al. 2015,
Brahmer et al. 2015).

Entgegen der Leitlinie von Februar 2018 gibt es jedoch mittlerweile Studien, die dafiir
sprechen, bei einer PD-L1-Expression von < 50% der Tumorzellen bei PEC und Nicht-
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PEC in der Erstlinientherapie eine Kombination aus Chemotherapie und Immuntherapie
zu nutzen, da sie mit einem lingeren Uberleben als bei alleiniger Chemotherapie
verbunden ist. Dies war der Fall bei einer Kombination mit Pembrolizumab (Gandhi et
al. 2018, Langer et al. 2016, Paz-Ares et al. 2018) und Atezolizumab (Socinski et al.
2018), sodass diese Kombinationen heute schon gehduft bei Patienten mit NSCLC im
Stadium IV ohne Treibermutationen eingesetzt werden.

Nach 30 Jahren nahezu ungeédnderter Therapieleitlinien beim SCLC im Stadium der
Extensive Disease mit einer Standard-Chemotherapie mittels eines Platinderivates plus
Etoposid finden aktuell nun auch durch einige neue Studien Verdnderungen in den
Therapiemoglichkeiten statt.

Horn et al. konnten mit ihrer Phase-III-Studie nachweisen, dass bei Patienten mit SCLC
im Stadium der ExtD eine Kombination aus Atezolizumab und Chemotherapie
(Carboplatin und Etoposid) im Vergleich mit Placebo und Chemotherapie das
progressionsfreie Uberleben (5,2 Monate mit Atezolizumab vs. 4,3 Monate mit Placebo)
und das Gesamtiiberleben (12,3 Monate mit Atezolizumab vs. 10,3 Monate mit
Placebo) signifikant verldngert (Horn et al. 2018).

Eine weitere randomisierte Phase-III-Studie (KEYNOTE-604) von Rudin et al. konnte
fiir Pembrolizumab in Kombination mit einem Platinderivat plus Etoposid als
Erstlinientherapie ebenfalls ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben
feststellen (HR 0,75) als ein Placebo plus Chemotherapie. Eine Verldngerung des
Gesamtiiberlebens war hier zwar auch zu erkennen, jedoch nicht auf einem
signifikanten Niveau (Rudin et al. 2020). Ahnliche Ergebnisse ergab eine andere
randomisierte Phase-III-Studie von Paz-Ares et al. mit Durvalumab (anti-PD-L1-
Antikdrper) (Paz-Ares et al. 2019).

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die Immuntherapie mittels Immun-
Checkpoint-Inhibitoren zu sehr starken Verdnderungen in der Therapie von Patienten
mit Bronchialkarzinom im metastasierten Stadium IV gefiihrt hat und mit einem
verlingerten progressionsfreien Uberleben, sowie einem verlidngerten Gesamtiiberleben
einhergehen. Diese Therapiemoglichkeit bestand bei den Patienten, die in dieser Arbeit
inbegriffen sind, noch nicht, weshalb hier im Vergleich schlechtere Uberlebensdaten
erhoben werden.
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5.0 Schlussfolgerungen

Die onkologischen Ergebnisse dieser Arbeit sind mit einer 5-JUR von 15,8% mit der
Literatur vergleichbar.

Als prognostische Faktoren fiir das Uberleben sind in dieser Studie und in der Literatur
das Tumorstadium (je hdher das Tumorstadium, desto schlechter das Uberleben),
Patientenalter (je ilter die Patienten, desto schlechter das Uberleben), die Gesamtdosis
in Gy (je hoher die Gesamtdosis, desto besser das Uberleben), eine Chemotherapie (bei
durchgefiihrter Chemotherapie besseres Uberleben), eine simultane
Radiochemotherapie (bei simultaner RCT besseres Uberleben) und eine kurative
Operation im Friihstadium (bei durchgefiihrter kurativer OP besseres Uberleben) zu
nennen. Nicht signifikant in dieser Arbeit sind im Gegensatz zur Literatur Geschlecht
(Besseres Uberleben fiir Frauen) und Histologie (Besseres Uberleben mit NSCLC), was
in der Zusammensetzung der Stichprobe begriindet sein konnte.

Heutzutage gibt es Dank weitreichender Weiterentwicklungen der letzten Jahre in der
zielgerichteten (,, targeted therapy ) und in der Immuntherapie mittels Immun-
Checkpoint-Inhibitoren ein verlingertes progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben von Patienten im metastasierten Stadium IV mit NSCLC und SCLC,
was von den Uberlebensdaten der Patienten dieser Arbeit zu unterscheiden ist.

Die wichtigsten Spatnebenwirkungen der Radiotherapie sind fibrotische
Lungenverdanderungen verbunden mit Dyspnoe und Husten. Auflerdem zu nennen sind
Spitnebenwirkungen des Osophagus mit Dysphagie und Spétnebenwirkungen des
Herzens mit kardialen Ereignissen, welche in dieser Arbeit jedoch nur gering
ausgeprigt waren. Hautverdnderungen im Sinne von Hyperpigmentierung und
Teleangiektasien sind hdufig, aber gut zu behandeln. In der Literatur stehen alle
Spéatnebenwirkungen in Korrelation zu verschiedenen Bestrahlungsdosisparametern,
weshalb eine Dosislimitierung der Organe ein wichtiger Faktor ist und eine optimale
Dosis mit einer Verlingerung des Uberlebens bei gleichzeitig mdglichst geringen
Nebenwirkungen gewédhlt werden sollte.

Die globale Lebensqualitit dieser Arbeit liegt mit 63,9 Punkten nur minimal unter den
Werten der Normalbevdlkerung Europas der Altersgruppe 60-69 Jahre (Frauen 65,6,
Minner 67,0), die Symptomskalen Dyspnoe, Husten und Miidigkeit sind jedoch
deutlich erhoht, was sich mit den Angaben der Literatur nach Radiotherapie des
Bronchialkarzinoms deckt.
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7.0 Anhang
7.1 LENT-SOMA-Fragebogen

LENT-SOMA Lunge

Nr./Kategorie |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
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Subjektiv

1. Husten Nie Gelegentlich |Zeitweilig Dauerhaft Unbeeinfluss
bar
2. Atemnot Nie Bei Bei leichter |In Ruhe, Verhindert
intensiver Belastung Behinderung |jede
Anstrengung aller physische
Aktivitdten | Aktivitét
3.Brustschmerz |Nie Gelegentlich |Zeitweilig Dauerhaft Hartnackig
/Engegefiihl und gering  [und und intensiv |und quélend
ertraglich
Objektiv
1.Lungenfibros |Keine Pathologisch |Fleckformige | Konfluierend |Dichte
e Lungenfi |er Verschattung (e Fibrose,
brose Rongtenbefu |en im Verdichtunge | ausgeprigte
nd Rontgenbild |[nim Narben und
Rontgenbild | Verziehung
beschriankt |der normalen
auf das Lunge
Bestrahlungs
feld
2.Lungenfunkti |Normales | 10-20% >25-50% >50-75% >75%
on Atemvolu |reduziertes |reduziertes |reduziertes |reduziertes
men Atemvolume | Atemvolume | Atemvolume |Atemvolume
n bzw n bzw. n bzw. n bzw.
Diffusionska |Diffusionska |Diffusionska |Diffusionska
pazitit pazitit pazitit pazitit
Management/T
herapie
1. Schmerzen |Keine Gelegentlich |RegelmiBig |RegelméBig |Chirurgische
Analgetik |nicht zentral |nicht zentral |zentral Therapie
a wirksame wirksame wirksame
Analgetika | Analgetika | Analgetika
2. Husten - Keine Nicht zentral |Zentral Beatmung,
Medikamente | wirksame wirksame andauernd
Antitussiva | Antitussiva, |Kortikosteroi
zeitweilig de
Kortikosteroi
de
3. Atemnot - Keine Gelegentlich |Andauernd |-
Therapie Sauerstoffga |Sauerstoffga
be be
Analyse,
Diagnostik
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1. Keiner |Verminderun |Verminderun | Verminderun | Verminderun
Lungenfunktion g auf >75- g auf >50- g auf >25- g auf <25%
stest 90% des 75% 50%
pratherapeuti
schen Wertes
2. Kein Test | Verminderun | Verminderun | Verminderun | Verminderun
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préatherapeuti
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men und
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gramm pulmonalem
Blutfluss und
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e und
Zytokinen
LENT-SOMA Herz
Nr./Kategorie Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
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r
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g
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Schmerzen h und und intensiv ssbar und
gering ertraglich sehr
quélend
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3. Palpitation Nie Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaft Unbeeinflu
h ssbar
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g g
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tisch Alltagstitig
keit
Objektiv
1. Knochelodem |Keins 1 2 3 4
2. Kardiomegalie |Keine Minimal Vergroflerte | VergroBerte Vergroflert
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Herzsilhoue |tte ohne mit geringer Herzsilhou
tte Lungenstau |Lungenstauung |ette mit
ung ausgepragt
em
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m
3. Keine Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaft Unbeeinflu
Herzrhythmussto h, EKG- EKG- ssbare
rungen asymptomat | Verdnderun |Verdnderungen | Verdnderu
isch gen ngen
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ng der fleistung in
Herzauswur |ruhe um
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Ruhe um < | Ausgangsw
20% vom |ert
Ausgangsw
ert
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Myokardischami genunter  [tische ST- |Infarkzeichen |Myokardin
e Belastung, |und T- farkt
Normalbefu | Wellendnde
nd im rung ohne
Ruhe-EKG |Belastung
6. Keine Asymptoma | Reiben, Tamponade Konstriktio
Perikarderkranku tischer Thoraxsch n
ng Erguss merzen,
EKG-
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Verianderun
gen

Management
(Therapie)
1. Schmerzen Keine Gelegentlic |RegelméBig |RegelmilBig Koronare
(Perikarditis) Medikam |h zentral nicht zentral Bypassoper
ente wirksame |zentral wirksame ation
Analgetika |wirksame | Analgetika
Analgetika
2. Angina Nicht Vorhanden, |Nitroglyceri |Lang wirksame | Koronare
vorhanden | keine n bei Bedarf|Medikamente; |Bypassoper
Therapie PTCA ation
notwendig
3. Perikardiale - Nicht Vorhanden, |Perikardiozente | Perikardekt
Erkrankung vorhanden |keine se omie
Therapie
4. - - - Medikamentds |Monitoring
Herzrhythmussto e Therapie notwendig
rung oder
Kardiovers
ion
5. Herzinfarkt - - - Medikamentos |Koronare
e Therapie; Bypassoper
PTCA ation
notwendig
6. - - - Medikamentds |Herztranspl
Herzinsuffizienz e Therapie antation
Analyse
(Diagnostik)
1. Nicht Abnormal, [20-40% >40% -
Radionuklidventr | gemacht/ |<20% reduzierte |reduzierte
ikulographie Normale |reduzierte |linksventrik |linksventrikuldr
Auswurfle | linksventrik |uldre e
istung uldre Herzauswur | Herzauswurflei
Herzauswur |fleistung in |stung in Ruhe
fleistung in |Ruhe
Ruhe
2. Belastungstest |Nein Ja Datum Beurteilung Pathologisc
Puls, RR und |her
EKG- Befund?
Verénderungen
3. Herzkatheter |Nein Ja Datum Beurteilung des | Pathologisc
Koronararterie |her
nblutflusses Befund?
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4. Nein Ja Datum Beurteilung Pathologisc
Thalliumszintigra Myokardperfus |her
phie ion/ Befund?
Perfusionsszint
igramm
5. Nein Ja Datum Beurteilung der | Pathologisc
Koronarangiogra Anzahl an her
phie involvierten Befund?
GefdBlen und
Stenosen
6. PTCA Nein Ja Datum Beurteilung der | Pathologisc
Anzahl an her
involvierten Befund?
Gefédflen und
Stenosen
LENT-SOMA Haut und subkutanes Gewebe
Nr./Kategori |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
e
Subjektiv
1. Nicht Vorhanden Symptomatis | Sténdige -
Schuppung, |vorhanden |bzw. ch Aufmerksam
Rauheit asymptomatis keit notig
ch
2. Nicht Hypersensibil |Zeitweilig |Dauerhaft Behindernde
Gefiihlsstoru |vorhanden |itét bzw. Schmerzen |Schmerzen |Funktion
ng Juckreiz
Objektiv
1. Odem Nicht Vorhanden Symptomatis | Sekundére Volliger
vorhanden |bzw. ch Fehlfunktion |Funktionsaus
asymptomatis fall
ch
2. Anderung |Nicht Voriibergehen | Dauerhaft, |- -
der vorhanden |d, geringfiigig | deutlich
Pigmentieru
ng
3. Nicht Nur Dermal Subkutan Freiliegender
Ulkus/Nekro | vorhanden |epidermal Knochen
se
4. Nicht Gering MiBig <50% |Massiv >50% |-
Teleangiekta |vorhanden
sie
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5. Nicht Vorhanden Symptomatis | Sekundére Volliger
Fibrose/Narb | vorhanden |bzw. ch Fehlfunktion |Funktionsaus
e asymptomatis fall
ch
6. Atrophie |Nicht Vorhanden Symptomatis | Sekundire Funktionsaus
bzw. vorhanden |bzw. ch bzw. Fehlfunktion |fall bzw.
Kontraktion asymptomatis [<10% bzw. 10-30% [>30%
(Einsenkung, ch
Vertiefung)
Management
l. Keine - - Medikamento
Trockenheit |Medikame se Therapie
nte
2. Keine - Zeitweilig  |Dauernd -
Gefiihlsstoru | Medikame Medikament |Medikamente
ng nte €
3. Ulkus Keine - - Medikament6 | Chirurgie
Medikame se Therapie |bzw.
nte Amputation
4. Odem Keine - - Medikament6 | Chirurgie
Medikame se Therapie |bzw.
nte Amputation
5. Fibrose  |Keine - - Medikament6 | Chirurgie
bzw. Narbe |Medikame se Therapie |bzw.
nte Amputation
Analyse: Nein Ja Datum: Beurteilung |-
Farbfotos von
Verinderunge
nim
Aussehen
LENT-SOMA Speiserohre
Nr./Kategorie |Grad 0 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
1. Keine |Schwierigkeite |Schwierigke |Nur fliissige |Vollige
Schluckbesch n bei der iten bei der |Nahrung Schluckunfihi
werden Aufnahme Aufnahme |moglich gkeit
fester Speisen | weicher
Speisen
2. Schmerzen |Keine |Gelegentlich  |Zeitweilig | Dauerhaft Unbeeinflussb
und gering und und stark ar und sehr
ertraglich quilend
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Objektiv

1. Keiner |>5-10% >10-20% >20-30% >30%
Gewichtsverl
ust seit
Therapiebegi
nn
2. Striktur Keine |>2/3 des >1/3 des <1/3 des Vollstindiger
Normaldurchm |Normaldurc |Normaldurch | Verschluss
essers nach hmessers messers
Dilatation nach
Dilatation
3. Ulzeration |Keine |Oberflachlich |Oberfldchlic |Tiefe Perforation/Fis
<lem? h>lcm? Ulzerationen |telbildung
4. Blutungen |Keine |Okkulte Gelegentlich | Zeitweilig, | Dauerhaft,
(Melaena Blutung ; normales | 10-20% Hb- |>20% Hb-
oder Hb Abfall Abfall
Bluterbreche
n)
5. Andmie Keine |- Miidigkeit |Erschopfung |-
Management
1. Keine |Didtetische Didtetische |Zeitweilig Parenterale
Schluckbesch | Mafinah | Mafinahmen MaBnahmen |Magensonde |Erndhrung,
werden, men und Antazida |und oder Tubus,
Striktur gelegentlich |regelmidBige |Gastrostomie
Dilatation  |Dilatationen |oder
dauerhafte
NG-Sonde
2. Keine |Didtetische Zusatznahru |Sondenkost |Chirurgischer
Gewichtsverl |MaBinah |MaBnahmen ng Bypass, PEG
ust men
3. Keine |Gelegentlich RegelméBig |RegelmiBig |Chirurgische
Schmerzen, |Medika |nicht zentral nicht zentral |zentral Therapie
Ulzeration mente | wirksame wirksame wirksame
Analgetika Analgetika | Analgetika
4. Blutung  |Keine |Eisensubstitutio |Gelegentlich |Haufige Chirurgische
Therapi |nstherapie Transfusione | Transfusione | Therapie
e n n
Analyse
1. Nein Ja Datum: Beurteilung
Osophagusbr von
eischluck Osophaguslu
men,
Strikturen,
Dilatation
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2. Nein Ja Datum: Beurteilung

Endoskopie von
Osophaguslu
men,
Intaktheit der
Schleimhaut,
Ulzerationen

3.CT Nein Ja Datum: Beurteilung
von
Osophagusw
anddicke,
Lumen,
Strikturen,
Dilatation

4. MRT Nein Ja Datum: "

5. Nein Ja Datum: "

Sonographie

6. Nein Ja Datum: Beurteilung

Osophagusbr von Motilitit

eischluck und

unter Peristaltik

Durchleuchtu

ng

7. Nein Ja Datum: "

Elektromyogr

amm

LENT-SOMA Muskulatur, Weichteilgewebe

Nr./Kategorie |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
1. Schmerzen |Keine Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaftund | Unbeeinflu
h und und stark ssbar, sehr
gering ertriglich quédlend
2. Funktion Keine Beeintrdcht |Beeintracht |Beeintrachtigung | Vollstindig
Beeintrdcht |igung der |igung der |der er
igung sportlichen |Arbeitstétig | Alltagsaktivitite |Funktionsv
Aktivititen |keit n erlust
Objektiv
1. Odem Nicht Vorhanden, | Symptomat | Sekundére Totale
vorhanden |asymptoma |isch Fehlfunktion Fehlfunktio
tisch n
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2. Mobilitit Keine Vorhanden, | Symptomat | Sekundére Keine
und Beeintrdacht |asymptoma |isch Fehlfunktion Mobilitét,
Extremititenfu |igung tisch vollige
nktion Gelenksteif
heit
3. Fibrose Keine Erkennbar |<20% des |>20-50% des >50% des
Muskels Muskels Muskels
4. Atrophie Keine <10% >10-20% |>20-50% >50%
5. Kontraktur |Keine - <10% >10-30% >30%
Langenmal} | Lingenmal3 Langenmal
Management
1. Schmerzen |Keine Gelegentlic |RegelméBig|RegelméaBig Chirurgisch
Medikamen | h nicht nicht zentral wirksame |e Therapie
te zentral zentral Analgetika
wirksame |wirksame
Analgetika | Analgetika
2. Odem Keine - Stiitzstriimp | Medikamentdse | Chirurgisch
Therapie fe bzw. Therapie e Therapie
Stiitzverban
d
3. Mobilitat Keine Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaft Chirurgisch
und Therapie h Physiothera | Physiotherapie |e Therapie
Extremitatenfu Physiothera |pie oder
nktion pie medikamentose
Therapie
4. Fibrose Keine Gelegentlic |Zeitweilig |- Chirurgisch
Therapie |h Physiothera e Therapie
Physiothera |pie
pie
5. Atrophie Keine - Zeitweilig |- Chirurgisch
Therapie Physiothera e Therapie
pie
Analyse
1. MRT Nein Ja Datum: Entwicklung
eines
wissenschaftliche
n
Untersuchungspr
otokolls

LENT-SOMA Riickenmark
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Nr./Kategorie |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
1. Parésthesien |Nicht Gelegentlic |Zeitweilig  |Dauerhaft und | Unbeeinflu
(Kribbelempfi |vorhanden |hund und stark ssbar und
ndung, gering ertraglich sehr
einschieflende quélend
Schmerzen,
Lhermitte-
Syndrom)
2. Gefiihl Nicht Geringe Leichte Partiell Vollige
(Taubheit) vorhanden |Verdnderu |einseitige einseitige Gefiihllosig
ng Gefiihllosig |Gefiihllosigkeit |keit, Gefahr
keit; arbeitet |; Unterstiitzung |der
mit leichten |bei Selbstverlet
Schwierigke |Selbstversorgun | zung
iten g
3. Grobe Kraft |Keine Geringer  |Schwiche, |Dauerhafte Paralyse
(Schwiche) Schwiéche | Verlust der |die mit Schwéche, die
Kraft normaler normale
Tatigkeit Tatigkeit
interferiert |verhindert
4. Kein Gelegentlic | Zeitweiliger |Unvollstindige | Vollstindig
Sphinkterkontr | Kontrollverl | her Verlust | Verlust Kontrolle e
olle ust Inkontinenz
Objektiv
1. Keine Kaum Einfach Vollstindig Vollstindig
Neurologische |Beeintrichti |feststellbar |feststellbare |ausgeprigtes |er
Evaluation gung e Gefiihls- |Gefiihls- Brown- Querschnitt
oder oder Séquard- ,
Kraftminde | Kraftminder |Syndrom, behindernd,
rung auf  |ung auf Sphinkterverlus |andauernd
einer Seite, |einer Seite; |t, (sonstiger) Pflege nétig
kein Effekt |storend, aber | Funktionsverlus
auf ohne t
Funktion |Funktionsau
sfall
Management
1. Schmerzen |Keine Gelegentlic | Dauerhaft | Zeitweilig hoch | Dauerhaft
Medikamen |h nicht nicht zentral |dosierte hoch
te zentral wirksame | Steroide dosierte
wirksame |Medikament Steroide
Medikame |e, zeitweilig
nte niedrig
dosierte
Steroide
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2. Keine Benotigt  |RegelmiBig |Intensive Intensivpfle
Neurologische |Malnahmen |geringe Physiothera |Physiotherapie, |ge bzw.
Funktion Anpassung |pie regelméBige lebenserhalt
, um Arbeit Uberwachung |ende
zu MalBnahme
verrichten n
3. Inkontinenz |Keine Gelegentlic |Zeitweilig |RegelméBig Andauernd
Malnahmen | h Einlagen |Einlagen Einlagen oder |Einlagen
Selbstkatheteris |oder
ierung Dauerkathet
er
Analyse
1. MRT Kein Odem Eng Ausgedehnte | Nekrose
(Ja/Nein/Datu |Befund begrenzte  |Demyelinisieru
m) Demyelinisi |ng
erung
2.CT Nein Ja Datum: Beurteilung
von
Schwellung,
Odem,
Atrophie
3. MR- Nein Ja Datum: Beurteilung der
Spektroskopie chemischen
Spektren
4. PET Nein Ja Datum: Beurteilung
metabolischer
Aktivitat
5. Serum Nein Ja Datum: Beurteilung des
Mpyelins
6. Liquor Nein Ja Datum: Beurteilung
Gesamteiweil3
und
Basisprotein
Myelin
LENT-SOMA periphere Nerven
Nr./Kategorie |Grad 0 Grad1 |Grad2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
1. Schmerzen |Keine Gelegentl | Zeitweilig | Dauerhaft und Unbeeinflu
ichund |und stark ssbar, sehr
gering ertraglich quélend
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2. Kraft Keine - Feststellbare | Dauerhafte Lihmung,
Schwiche Schwiéche Schwiéche Querschnit
t
3. Sensorisch Keine Gelegentl | Zeitweilig | Dauerhaft Paralyse
Pariésthesi |ich auftretende |Pardsthesien
en Paristhes |Pardsthesien
ien und
Hyperist
hesien
4. Motorische |Keine Gelegentl | <50% >50% geminderte |Paralyse
Lihmungen ich geminderte | Kraft
Kraft
Objektiv
1. Motorische  |Keine <20% 20-30% >30-50% Verlust |>50%
Fehlfunktion Beeintrdc |Verlust |Verlust Verlust
htigung
2. Sensorische |Keine Parésthes | Vibrationse |- -
Fehlfunktion Beeintrdac |ien mpfinden
htigung vermindert
3. Reflexe Keine Abgesch |Fehlende Verminderte Vollstindi
Beeintrdc |wichte |tiefe Schmerzreflexe |ge
htigung  |tiefe Sehnenreflex | auf Nadelstiche | Anésthesie
Sehnenre |e
flexe
Management
1. Schmerzen |Keine Gelegentl |[RegelmidfBig |RegelmiBig Chirurgisc
Medikame |ich nicht |nicht zentral |zentral wirksame |he
nte zentral  |wirksame Analgetika Therapie
wirksame | Analgetika
Analgetik
a
2. Motorische |Keine - - Physikalische Chirurgisc
Fehlfunktion Therapie oder he
medikamentdse | Therapie
Therapie
3. Sensorische |Keine - - Physikalische Chirurgisc
Fehlfunktion Therapie oder he
medikamentdse | Therapie
therapie
4. Sensorisch Keine - - - Neurochiru
Therapie rgische
Therapie

Analyse
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1. MRT Nein Ja Datum: Beurteilung von
begleitenden
Muskelatrophien,
Veranderungen
der
Signalintensitét
des
Nervengewebes
2. Nein Ja Datum: Beurteilung der
Nervenleitgesch Ubertragungsgesc
windigkeit hwindigkeit fiir
elektrische
Impulse oder
deren
Einschriankung
LENT-SOMA reifer Knochen
Nr./Kategorie |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
1. Schmerzen |Keine Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaft und | Unbeeinflus
Schmerzen |h und gering|und stark sbar, sehr
ertraglich quélend
2. Funktion Keine Beeintréachti | Beeintrachti | Beeintrachtigu | Volliger
Beeintrachti | gung bei gung bei ng bei Funktionsve
gung Sport und | Arbeit bzw. | Alltagstatigkei |rlust
Freizeit Beruf t
3. Keine Steifheit bei | Steitheit bei | Steifheit bei | Vollige
Gelenkbewegli | Beeintrachti [Sport und | Arbeit bzw. | Alltagstitigkei | Fixation,
chkeit gung Freizeit Beruf t Nekrose
Objektiv
1. Fraktur Keine - - Partielle Vollstandig
Fraktur/Kei Verdickung |e
ne Verdickung
Spétschaden
2. Keine - - Sequesterbildu |-
Schleimhaut, |Beeintrichti ng
Weichteile gung
3. Haut iiber  |Normal Erythem Ulkus Hoéhlenbildun | Fistelbildun
Knochen g g
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4. Keine <10% >10-30%  [>30-80% >80%
Gelenkbewegli | Einschrianku | Einschranku | Einschrénku | Einschrankun | Einschrank
chkeit ng ng ng g ung
Management
1. Schmerzen |Keine Gelegentlic |RegelmiBig |RegelmidBig  |Chirurgisch
Medikament | h nicht nicht zentral | zentral e Therapie
e zentral wirksame  |wirksame
wirksame |Analgetika |Analgetika
Analgetika
2. Funktion Keine Gelegentlic |Zeitweilig |Dauerhaft Chirurgisch
Therapie h Physiothera |Physiotherapie |e Therapie
Physiothera |pie oder
pie medikamentos
e Therapie
3. Keine Gelegentlic |Intensive Korrigierende |-
Gelenkbewegli | Therapie h Physiothera |Chirurgie
chkeit Physiothera |pie
pie
Analyse
1. Bildgebung: |Nein Ja Datum: Beurteilung
Dichte von
Osteosklerose
und
Osteoporose
2. Nein Ja Datum: Beurteilung
Rontgenaufnah von Knochen-
me und
Gelenkintegrit
at
einschlieBlich
glatter
Frakturen und
verschobener
Frakturen
3. Nein Ja Datum: Beurteilung
Arthrographie von
Gelenkintegrit
at
4. Nein Ja Datum: Evaluation
Arthroskopie von
Gelenkabnorm
itdten
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7.2 Fragebogen EORTC zur Lebensqualitat
7.2.1 Fragebogen EORTC QLQ-C30

GERMAN
EORTC QLQ-C30 (Version 3)
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am besten anf Sie zutrifft. Es gibt keine , richtigen”
oder ,, falschen Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): | I T |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): E) Y I T |

Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Imen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zumachen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Ftihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiBig Sehr
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mide? 1 2 3 4

19. Fuhlten Sie sich durch Schineizen in Threm
alltaglichen Leben beeintrichtigt? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Femsehen? 1 2 3 4
21. Fthlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnemn? 1 2 3 4
26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Thr Familienleben beeintréachtigt? 1 2 3 4
27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintriachtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ir kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschatzen?
L 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt IThre Lebensqualitit wéihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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7.2.2 Fragebogen EORTC QLQ-LC13

GERMAN

&

EORTC QLQ -LC13

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben. Wihlen Sie bitte die Antwort aus, die am besten auf Sie zutiifft.

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt Wenig MiBig  Sehr
nicht
31. Wieviel haben Sie gehustet? 1 2 3 4
32. Haben Sie Blut gehustet? 1 2 3 4
33,  Waren Sie unter Ruhebedingungen kwrzatmig? 1 2 3 4
34,  Waren Sie beim Gehen kwrzatmig? 1 2 3 4
35.  Waren Sie beim Treppensteigen kwzatmig? 1 2 3 4
36. War Ihr Mund oder Thre Zunge wund? 1 2 3 4
37. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Schlucken? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Kribbeln in den Hénden oder Fiissen? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Haarausfall? 1 2 3 4
40. Hatten Sie Brustschmerzen? 1 2 3 4
41. Hatten Sie Schmeizen in den Armen oder Schultermn? 1 2 3 4
42, Hatten Sie an anderen Stellen des Kérpers Schmerzen? 1 2 3 4

Wenn ja: wo?

43. Haben Sie ein Schmerzmittel eingenommen?
1.  Nein 2, Ja

‘Wenn ja, wie gut hat das Schmerzmittel gewirkt? 1 2 3 4

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten.
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7.3 Patienteninformation und
Einverstandniserklarung

Universitatsklinikum Disseldorf
Anstalt des offentlichen Rechts
Institut flr Strahlentherapie und Radiologische Cnkologie « Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. W. Budach

Hausanschrift:
MoorenstraBe 5, D-40225 Dusseldorf
Gebéude 23.12 Ebene U1

Ansprechpartner: Fr Dr. Matuschek

Durchwahl: (0211) 81-17994

Telefax: (0211) 81-18051
Patienteninformation

Evaluation von onkologischen Ergebnissen, radiogenen
Nebenwirkungen und Lebensqualitit nach Bestrahlung vom
Bronchialkarzinom in Korrelation zur Strahlentherapie-Gesamtdosis,
Einzeldosis und Dosis am Normalgewebe

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie wurden vor einigen Jahren in der Strahlentherapie im Universitétsklinikum
Disseldorf im Lungenbereich therapiert.

Da wir an Ihrem Befinden und am klinischen Ergebnis interessiert sind, haben wir Sie
heute zu einer Verlaufskontrolle mit Gesprachstermin eingeladen, bei dem
Spétfolgen und Lebensqualitat erfasst werden. Das heiBt, es werden Ergebnisse von
Patientinnen und Patienten beurteilt, die eine Bestrahlung mit oder ohne
Chemotherapie im Rahmen einer Tumorbehandlung erhalten haben.

Bei der Untersuchung werden lhnen Fragen zu eventuellen Spétfolgen der erfolgten
Behandlung der Haut, Weichteilgewebe etc. gestellt. Des Weiteren werden Fragen

zur Lebensqualitat anhand von Fragebdgen und Fotoaufnahmen festgehalten.

Hierbei soll ermittelt werden, ob es bei Patientinnen und Patienten zu Spétfolgen
durch die Strahlen- oder Chemotherapie kam und wie die Lebensqualitit dadurch
eventuell beeintrichtigt ist.
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Universitatsklinikum Disseldorf
Anstalt des offentlichen Rechts
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Patienteneinverstindnis

Evaluation von onkologischen Ergebnissen, radiogenen
Nebenwirkungen und Lebensqualitit nach Bestrahlung vom
Bronchialkarzinom in Korrelation zur Strahlentherapie-Gesamtdosis,
Einzeldosis und Dosis am Normalgewebe

Mir ist bekannt/ ich bin einverstanden, dass

1. bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung
voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der
klinischen Prifung teilnehmen.

2. anonyme Fotoaufnahmen, Informationen, die durch Untersuchungen am
Tumorgewebe gewonnen werden, sowie krankheitsbezogene Daten zu

wissenschaftlichen Zwecken publiziert werden.

3. die erhobenen Daten anhand meiner Krankengeschichte mit Hilfe der Akten
aus der Strahlentherapie des Universitatsklinikums Disseldorf {iberpriift und
anonym publiziert werden durfen. Zu diesem Zweck darf ebenfalls auf meine
Daten in der Akte meines Facharztes (Hals-Hasen-Ohren Arzt, Neurologe

etc.) sowie meines Hausarztes/ meiner Hausarztin zurtickgegriffen werden.

4. alle im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen
personenbezogenen Daten entsprechend der arztlichen Schweigepflicht und
den gesetzlichen Bestimmungen vertraulich behandelt werden.

Die wissenschaftliche Auswertung der Daten erfolgt pseudonomisiert, d.h.

ohne Angabe lhres Namens und Geburtsdatums.
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Institut flr Strahlentherapie und Radiologische Cnkologie « Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. W. Budach

lhr Einverstandnis zur Nutzung der ermittelten Ergebnisse zu
Forschungszwecken ist selbstverstindlich freiwillig. Sie konnen lhre Zusage
zu der Studie jederzeit widerrufen. In diesem Fall werden alle im Rahmen der
Studie erhobenen personenbezogenen Daten geloscht.

Bei méglichen Riickfragen kdnnen Sie sich mit Frau Dr. Matuschek aus der
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Disseldorf in Verbindung setzen.

Uber den Inhalt, Ablauf und Tragweite der geplanten Untersuchungen wurde ich
aufgeklért. Die Patienteninformation habe ich gelesen und verstanden. Alle meine
Fragen wurden geklért. Ich bin einverstanden, dass meine Daten und Ergebnisse
anonymisiert fiir wissenschatftliche Zwecke genutzt werden.

Datum:

Unterschrift des Patienten:

Name des Patienten:

Unterschrift des Arztes:

Name des Arztes:

Unterschrift des Doktoranden:

Name des Doktoranden:
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7.4 Anschreiben Einwohnermeldeamt (Vorlage)
AT

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Universitatsklinikum Diisseldorf W

Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und

UKD e Strahlenklinik e Postfach 10 10 07 e D-40225 Diisseldoif Radioonkologie

Direktor der Klinik
Prof. Dr. W. Budach
Tel. (0211)81-17990

Sekretariat/P rivatambulanz

E. Herfort/ B. Grarzow-Lohmann
Tel.: (0211) 81-17991

Fax: (0211) 81-18051

E-Mail:

strahlenklinik@med.uni-
duesseldorf.de

= Allgemeine Ambulanz/
Leitstelle Strahlentherapie
Tel.: (0211) 81-17994

I Al itner: Durchwahl: E-Mail: Datum:
npRectp e e " aum Fax: (0211) 81-18051

Dr.Matuschek 0211-81-17994 matuschek@med uni-duesseldorf.de

Station RA 01
Sekretariat (0211) 81-17995
Fax: (0211) 81-19795

Oberirzte

Sehr geehrte Damen und Herren, Ltd. OA

Prof. Dr. St. Gripp ~ 18992/17094
x s - . Prof. Dr. E. Boke 17994
im Rahmen der medizinischen Nachsorge wiirden wir gerne Dr. S. Lux 17005

folgenden Patienten einbestellen: Dr. Chr. Matuschek 17994
Dr. M. Wittkamp 17994

Labor fiir Molekulare
Radioonkologie

Patientenname: Geburtsdatum: Prof. Dr. R. Janicke 15973
Friihere Adresse: Ltd. Med. Phys.
B. Bannach 18995

. . . . i achs Ltd. MTRA
Nach der Strahlenschutzverordnung sind wir zur Nachsorge K. Zigamn 17094

verpflichtet und bitten deshalb um Amitshilfe. Bitte um Angabe der
aktuellen Adresse.

Case Management

Jutta Hammer

Tel.: (0211)81 - 17536
PS: Fax: (0211)81- 01517536
YT E-Mail

jutta.hammer@ med.uni-
duesseldorf.de

Wenn verstorben, bitte Datum angeben.

Mit freundlichen GriiBen,

Dr.med. C. Matuschek cand.med. M. Lelgemann
Oberirztin

Hausanschrift: Moorenstr. 5, D-40225 Diisseldorf
Strabenbahnlinien: 701, 707, 711, 713, 716; Buslinien: SB 50, 723, 735, 780, 782, 785, 827, 835 und 836
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7.5 Anschreiben Hausarzte fur Todesursache
(Vorlage)

S T

HEINRICH HEINE

Universitatsklinikum

Diisseldorf UNIVERSITAT DUSSELDORF
Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und
UKD e Strahlenklinik e Postfach 10 10 07 « D-40225 Dusseldorf Radloonko")gle
Direktor der Klinik

Prof. Dr. W. Budach
Tel. (0211)81-17990

Sekretariat/P rivatambulanz
E. Herfort/ B. Lohmann
Tel.: (0211) 81-17991

Fax: (0211) 81-18051

E-Mail:
strahlentherapie@med.un-
duesseldorf.de

4 Allgemeine Ambulanz!
Leitstelle Strahlentherapie
Tel.: (0211) 81-17994
Ansprechpartner: Durchwahl: E-Mail: Datum: Fax: (0211) 81-18051

Dr. Matuschek 02118117994 matuschek@med uni-duesseldorf.de
Station RA 01
Leitung Pflegedienst
Herr Weyersberg
Tel.: (0211) 81-17995
Fax: (0211) 81-19795
Sehr geehrte/r T
Ltd. OA

Ihr Patient / Ihre Patientin Prof. Dr. St. Gripp ~ 18992/17984
Prof. Dr. E. Bilke 17994

Dr. U. Kretschmar 17994
wurde vor einigen Jahren in der Strahlentherapie im Universitétsklinikum Disseldorf Dr. Chr. Matuschek 17994

; 5 : g g Dr. M. Wittkamp 17994
bestrahlt. Im Rahmen einer klinisch-retrospektiven Datenerhebung bei Patienten mit einem

Labor fiir Molekulare Radioonko-
logie

Prof. Dr. R. Jénicke 15973

Bronchialkarzinomleiden, die im Zuge dessen bestrahlt worden sind, evaluieren wir das

onkologische Ergebnis, die Nebenwirkungen und die Lebensqualitat. Fir diese

Datenerhebung wurde bereits von der Ethikkommission ein positives Votum ausgesprochen. | Ltd- Med. Phys.

B. Bannach 18995
Laut Angaben des Einwohnermeldeamtes ist Ihr Patient verstorben. Dies bedauem wir Ltd. MTRA

K. Zigann 17994

zutiefst. Im Zusammenhang mit unserer Datenerhebung sind wir jedoch am klinischen

Verlauf interessiert und ob Ihr Patient am Tumorleiden oder aus anderer Ursache verstorben Patientenmanagement
Volker Hawickhorst

ist. Falls lhr Patient stationé@r verstorben ist, wére der letzte Arztbrief fiir uns sehr hilfreich. Tel: (0211)81 - 17536
. ; . i 0160 98701155
Die Patientendaten werden von uns selbstverstandlich vertraulich behandelt und fallen unter Fax: (0211)81 - 16460
die arztliche Schweigepflicht. E-Mail N ,
PaMa-Strahlenklinik@med.uni-
duesseldorf.de

Hausanschrift: Moorenstr. 5, D-40225 Diisseldorf

StraRenbahnlinien: 701, 707, 711, 713, 716; Buslinien: SB 50, 723, 735, 780, 782, 785, 827, 835 und 836
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_
-2- HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

Wir bitten daher um Auskunft und wiirden uns freuen, wenn Sie Ihre Riickantwort an Fr. Dr. Matuschek

adressieren. (Fax: 0211/81-18051, Email: Matuschek@med. uni-duesseldorf.de oder Brief: Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie; z.Hd. Frau Dr. Matuschek; Gebéude 13.54; Moorenstr. 5; 40225 Diisseldorf)

Vielen Dank fiir Inre Bemiihungen im Voraus.

Mit freundlichen GriiRen,

Dr. med. C. Matuschek cand. med. M. Lelgemann

Oberarztin Doktorandin
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7.6 Anschreiben Patienten zur Einbestellung in
Ambulanz (Vorlage)

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Universitatsklinikum Disseldorf w

Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und

UKD e Strahlenklinik  Postfach 10 10 07 e D-40225 Diisseldorf Radioonkologie

Direktor der Klinik
Prof. Dr. W. Budach
Tel. (0211)81.17990

Sekretariat/P rivatambulanz

E. Herfort/ B. Grarzow-Lohmann
Tel.: (0211) 81-17991

Fax: (0211) 81-18051

E-Mail:

strahlenklink@med.uni-
duesseldorf.de

= Allgemeine Ambulanz/
Leitstelle Strahlentherapie

: ; o Tel.: (0211) 81-17994
— Ansprechpartner: Durchwahl: E-Mail:
Dr. Christiane Matuschek 0211/81-17994 Matuschek@med uni-duesseldorf de Fax: (0211) 81-18051

Station RA 01
Sekretariat: (0211) 81-17995
Fax: (0211) 81-19795

Datum Oberarzte
Ltd. OA

Prof. Dr. St. Gripp ~ 18992/17994
Prof. Dr. E. Bilke 17994
Dr. Chr. Matuschek 17994
Dr. M Wittkamp 17994

Sehr geehrte/r

Sie wurden vor einigen Jahren aufgrund Thres Bronchialkarzinoms bei uns in Labor fiir Molekulare
Radioonkologie

der Universitiits-Strahlenklinik Diisseldorf bestrahlt. Da wir an [hrem Prof. Dr. R. Janicke 15973

5 o . 2 . . 2 s Ltd. Med. Phys.
Befinden und am klinischen Ergebnis sehr interessiert sind, méchten wir Sie B. Bannachhv 18995

zu einer Nachuntersuchung und einem Gespriich einladen. Ltd. MTRA
K. Zigann 17994

< . W ; y . Case Management
Bitte vereinbaren Sie einen Termin mit unserer Leitstelle der ita Hammi,

Tel.: (0211)81 - 17536
Strahlentherapie unter folgender Telefonnummer: 0211 81 17994, Fax: (0211)81- 01517536
E-Mail:
jutta.hammer@med.uni-
duesseldorf.de

Mit Ihrer Hilfe konnen zukiinftige Therapien bei Lungenkrebspatienten

verbessert werden.

Mit freundlichen Griilen und herzlichem Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Dr. C. Matuschek cand.med. M. Lelgemann

Hausanschrift: Moorenstr. 5, D-40225 Diisseldorf
StraBenbahnlinien: 701, 707, 711, 713, 716; Buslinien: SB 50, 723, 735, 780, 782, 785, 827, 835 und 836
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Universitatsklinikum Disseldorf w

7.7 Anschreiben Patienten Fragebogen per Post
(Vorlage)

e T

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

UKD e Strahlenklinik  Postfach 10 10 07 e D-40225 Dilsseldorf

=y
Ansprechpartner: Durchwahl: E-Mail:
Dr. Christiane Matuschek 0211/81-17994 Matuschek@med uni-duesseldorf.de

Datum
Sehr geehrte/r,

Hiermit schicke ich Thnen die Fragebdgen zur Auswertung der
Spitnebenwirkungen und Ihrer Lebensqualitiit nach Bestrahlung des
Lungenkrebses.

Bitte fiillen Sie die Fragebdgen zur Lebensqualitéit (LC13 und QLQ-C30)
selbststiindig aus.

Den Fragebogen zu den Spiétnebenwirkungen (LENT-SOMA-Kriterien)
mochte ich gerne mit Thnen gemeinsam am Telefon ausfiillen. Bitte rufen Sie

mich zur Vereinbarung eines Termins unter folgender Nummer an:

AbschlieBend schicken Sie uns die Fragebogen bitte wieder zuriick an

folgende Adresse:

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
z.Hd. Frau Dr. Christiane Matuschek

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Mit freundlichen Griilen und herzlichem Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Dr. C. Matuschek cand.med. M. Lelgemann

Hausanschrift: Moorenstr. 5, D-40225 Diisseldorf
StraBenbahnlinien: 701, 707, 711, 713, 716; Buslinien: SB 50, 723, 735, 780, 782, 785, 827, 835 und 836
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Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und
Radioonkologie

Direktor der Klinik
Prof. Dr. W. Budach
Tel. (0211)81.17990

Sekretariat/P rivatambulanz

E. Herfort/ B. Grarzow-Lohmann
Tel.: (0211) 81-17991

Fax: (0211) 81-18051

E-Mail:

strahlenklink@med.uni-
duesseldorf.de

Allgemeine Ambulanz/
Leitstelle Strahlentherapie
Tel.: (0211) 81-17994

Fax: (0211) 81-18051

Station RA 01
Sekretariat: (0211) 81-17995
Fax: (0211) 81-19795

Oberarzte

Ltd. OA

Prof. Dr. St. Gripp
Prof. Dr. E. Bdlke
Dr. Chr. Matuschek
Dr. M Wittkamp

18992/17994
17994

17994

17994

Labor fiir Molekulare
Radioonkologie

Prof. Dr. R. Janicke 15973
Ltd. Med. Phys.
B. Bannach 18995
Ltd. MTRA

K. Zigann 17994

Case Management

Jutta Hammer

Tel.: (0211)81 - 17536
Fax: (0211)81 - 01517536
E-Mail
jutta.hammer@med.uni-
duesseldorf.de
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