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1. Zusammenfassung

1. 1. Deutsche Zusammenfassung

Die induktive Chemotherapie bel nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) im
Stadium 1l scheint bel anschliel3ender Operation bei einem Tell der Patienten einen
kurativen Ansatz zu ermoglichen. Es wurde in mehren Studien en signifikanter
Uberlebensvorteil im Stadium 11l durch Einsatz einer induktiven Chemotherapie
nachgewiesen. Der konventionelle Therapieansatz besteht im Stadium 111 aus Operation
und ausschliefdlicher Strahlentherapie.

Diese retrospektive Studie untersuchte ein Kollektiv mit 73 Patienten mit NSCLC im
Tumorstadium 111A und I11B. Diese wurden nach induktiver Chemotherapie operiert. Die
Ergebnisse wurden mit der Kontrollgruppe mit 124 Patienten, die im Stadium I11A und
[1IB Initial operiet und adjuvant bestrahlt wurden, verglichen. Der mediane
Krankenhausaufenthalt betrug fir die induktive Gruppe 14 Tage und fir die
Kontrollgruppe 15,5 Tage. Die mediane postoperative Verweildauer auf der Intensivstation
betrug fur die induktive Gruppe 4 Tage, fur die Kontrollgruppe 3 Tage. Es traten bei 5,5 %
der Patienten in der induktiven Gruppe und bei 8,9% der Patienten in der Kontrollgruppe
intraoperative Komplikationen auf. Insgesamt kann festgestellt werden, dass die induktive
Chemotherapie keine erhohten intraoperativen Komplikationen und kein verléngerten
Krankenhausaufenthalt verursacht. Die 30- Tage- Letalitét lag in der induktiven Gruppe
bei 0% und in der Kontrollgruppe bei 0,8% (N=1)

Die Remissionsrate gemal3 radiologischer und histologischer Beurteilung unter induktiver
Chemotherapie glich in dieser Studie den Angaben in der Literatur. Die radiologische
Remissionsrate lag in dieser Studie bel 82%, die pathologische bel 88%. Es trat bei 28
Patienten ein Tumor downstaging auf. Im Verlauf sind 44 Patienten (60,3%) in der
induktiven Gruppe und 78 Patienten in der Kontrollgruppe (62,9%) verstorben
(p=0,7136). Die Langzeitiberlebensraten zeigten trotz Uberwiegendem
Tumorstadium [11B einen Uberlebensvorteil fur die induktive Gruppe. Das
mediane Uberleben betrug fir die induktive Gruppe 28,6 Monate und fir die
Kontrollgruppe 24,9 Monate (p=0,621). Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten
zeigten ebenso einen Uberlebensvorteil fur die induktive Gruppe. Mit einer 5-
Jahresuberlebensrate von 33,3% fur die induktive Gruppe und 25,8% fir die



Kontrollgruppe zeigte diese Studie ein insgesamt gutes Ergebnis fir die operierten

Patienten im Stadium I11.

Die Langzeitiberlebensrate wurde gezielt nach Tumorstadien [1IA und [1IB fur die
induktive Gruppe untersucht. Es zeigte sich enen dSatistisch signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Stadium 111A (medianes Uberleben fir Stadium [11A 71,2 Monate,
far Stadium I11B 19,9 Monate) (p=0,002). Es konnte bei 75,2 % der Patienten in der
induktiven Gruppe eine RO-Resektion durchgefihrt werden, in der Kontrollgruppe nur bei
64,1% der Patienten. Die Uberlebensraten nach Resektabilitét zeigte einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir die RO-resezierten Patienten im Vergleich zu R1/R2-resezierten
(medianes Uberleben lag fir RO bei 39,4 Monaten, fir RI/R2 bei 15,3 Monaten)
(p=0,015). Die 1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten zeigten ebenso einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir die RO-resezierten Patienten. Diese Studie zeigte somit nach
induktiver Chemotherapie eine bessere radikale Resektabilitdt und dadurch konnte ein
Uberlebensvorteil erreicht werden

Auch fur das Auftreten von Fernmetastasen im Verlauf zeigte sich ein Vortel fir die
induktive Gruppe, jedoch lasst sich kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen
feststellen. Es traten bel 37 % der Patienten in der induktiven Gruppe und bel 41% in der
Kontrollgruppe im Verlauf Fernmetastasen auf. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (N=26,
21%) traten in der induktiven Gruppe (N=11, 15%) bei wenigen Patienten Fernmetastasen
in mehreren Organen auf. In beiden Gruppen war das Gehirn, mit 15 Fallen in der
induktiven Gruppe und mit 26 Félen in der Kontrollgruppe, der haufigsten Ort der
Metastasierung. In der Uberlebensanal yse erwiesen sich die Fernmetastasen (p<0,0001) als
ein prognostischer Faktor beziiglich des Uberlebensvorteils.

Diese Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in den Uberlebensraten
nach Ansprechrate auf die induktive Chemotherapie. In der Uberlebensanalyse konnte
jedoch der Ansprechrate (p=0,0437) als ein mdglicher prognostischer Faktor fir den
Uberlebensvorteil  identifiziert werden. Hocheffektive Zytostatika as induktive
Chemotherapie mit besserer Tumorregression konnten eine Verbesserung der
Uberlebensrate im Stadium I11 erreichen. Diesbeziiglich sollten intensive Forschungen und
Entwicklungen erfolgen.

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass bei Patienten mit Tumorstadium Il bei

NSCLC mit induktiver Chemotherapie ein besseres Ergebnis als mit dem konventionellen



Therapieansatz der postoperativen Radiatio erzielt werden kann. Es muss allerdings
erwdhnt werden, dass bel 7 Patienten (8,7%) unter der induktiven Chemotherapie eine

Tumorprogression auftrat und e ne anschlief3ende Operation nicht méglich war.



1.2. Summary

Induction chemotherapy with consecutive surgery seems to allow a curative approach in
particular cases of Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) in stage Ill. A significantly
higher survival rate with the use of inductive chemotherapy has been proven in severa

studies. Conventional therapy in stage Ill consists of surgery with consecutive radiation

therapy.

This retrospective study analyzed a group of 73 patients with NSCLC in tumor stages I11A
und I11B. These were treated with surgery after induction chemotherapy. The results were
compared with the control group of 124 patients which were treated in stage I11A and 111B
initially with operation followed by adjuvant radiation. The mean hospitalization time was
14 days for the inductive group and 15,5 days for the control group. The mean post
operative stay in the intensive care unit was 4 days for the inductive group and 3 days for
the control group. Intraoperative complications occurred in 5,5% of the patients in the
inductive group and in 8,9% of the control group. Thus, induction chemotherapy caused
neither increased intraoperative complications nor extended hospitalization. The 30-days
lethality was 0% in the inductive group and 0,8% (N=1) in the control group.

The rate of remission according to radiological und histological evaluation after induction
chemotherapy in this study was similar as published in literature. The radiological
remission rate in this study was 82%, the pathological remission rate amounts to 88%.

Tumor down staging occurred in 28 patients.

In the course of time 44 patients of the induction group (60,3%) and 78 patients of the
control group (62,9%) passed away (p=0,7136). The long term survival rate shows an
advantage for the induction group in spite of the predominant tumor stage 111B. The mean
survival was 28,6 months for the induction group and 24,9 months for the control group
(p=0,621). The 1-, 3 and 5- years-survival rates also showed an advantage for the induction
group. With a 5-years-surviva rate of 33,3% for the induction group and 25,8 % for the
control group this study demonstrated a good result for the operated patientsin stage I11.

The long time survival was analyzed specifically for tumor stages I1IA and I1IB of the
inductive group. It showed a significant advantage of survival in stage I11A (mean survival
for stage IIIA 71,2 months, for stage I11B 19,9 months) (p=0,002). The surviva rate

according to the resectability showed a significant advantage of survival for the patients
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with RO-Resection in comparison to the patients with R1/R2-Resection (mean survival was
for RO 39,4 months, for R1/R2 15,3 months) (p=0,015). RO-Resection could be performed
in 75,2% of the patients in the induction group and only in 64,1% of the patients in the
control group. The 1-, 3 and 5- years survival rate showed also a significant survival
advantage for the patients with RO-Resection. Therefore this study showed higher rates for

radical resection after inductive chemotherapy and therefore a clear survival benefit.

The induction group showed an advantage for the appearance of distant metastases in the
course of time, but the difference between the two groups was not statistically significant.
Distant metastases appeared in 37% of the patients in the induction group and in 41% of
the control group. In comparison to the control group (N=26, 21%) the induction group
(n=11, 15%) showed less patients with distant metastases in multiple organ. In both groups
the brain was the predominant place for metastases with 15 patients in the inductive group
and 26 in the control group. The anaysis of survival with the Cox model showed the
distant metastases as a prognostic factor (p<0,0001).

This study did not show any statistically significant difference in the survival rates
according to the rate of response to the inductive chemotherapy. In the analysis of survival
however the rate of response could be identified as a possible factor (p=0,0437). With
highly effective cytostatics enabling better tumor regression a higher survival rate might be

achieved. Regarding thisintensive research is desirable.

In conclusion this study showed that in patients with NSCLC stadium 111 a better outcome
can be achieved with inductive chemotherapy in comparison with the consecutive radiation
therapy. However, it needs to be mentioned, that in 7 patients (8,7%) tumor progression
occurred under inductive chemotherapy and a subsequent operation was not possible any

more.
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2. Einleitung

2.1. Epidemiologie der Bronchialkarzinome

Bronchiakarzinome sind hochmaligne Lungentumoren und haben von alen
Bronchiaerkrankungen die ungiinstigste Prognose. Diese kdnnen sich sowohl von den
Oberflachenepithelien der Bronchialwand as auch von dem diffusen neuroendokrinen
System herleiten (90). Das Bronchialkarzinom gehdrt mit 25% aler Karzinome zur
weltweit haufigsten malignen Tumorerkrankung des Mannes. Der Haufigkeitsgipfel liegt
zwischen dem 55-60 Lebengjahr. Das Bronchialkarzinom ist in Deutschland bei Méannern
die héaufigste, bel Frauen die dritthaufigste (nach Mamma- und Darmkarzinom)
Todesursache bel malignen Tumoren (111). Der Anteil des Lungenkarzinoms an der
Gesamtzahl der Krebstodesfélle betragt in Deutschland zurzeit 26,3% bei Mannern bzw.
10,4% bei Frauen (42).

Die Lungenkrebsinzidenz in Mitteleuropa betrégt ca. 60/100.000 Einwohner und in
Deutschland ca. 50/100.000 Einwohner pro Jahr (55). Die Inzidenz und Mortalitét des
Bronchiakarzinoms in Deutschland nimmt jdhrlich zu. Die jéhrliche Zuwachsrate des
Bronchialkarzinoms betragt etwa 0,5 %. Im Jahr 2004 erkrankten in Deutschland 32850
Manner und 13190 Frauen an Bronchialkarzinom (41). Im Jahr 2005 verstarben in
Deutschland 40641 Menschen, 28959 Manner (71,3%) und 11682 Frauen (28,7%) an
Bronchialkarzinom. Im Gegensatz zu anderen Tumoren nehmen die Inzidenz und die
Mortalitét der Lungenkarzinome weltweit zu (48, 52).

2.2. Atiologie der Bronchialkar zinome

2.2.1. Rauchen
Das inhdative Zigarettenrauchen ist mit 80 bis 85% die Hauptursache des

Bronchialkarzinoms. Auf das Rauchen sind 75 bis 90% der Lungentumoren bel Mannern
und 50 bis 60% bei den Frauen zurlckzufthren. Das Zigarettenkondensat enthalt
Karzinogene in Form von polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, die zu einer
zehn- bis dreiBigfachen Steigerung des Erkrankungsrisikos fuhren. Zu ihnen zahlen die
Nitrosamine und Benzopyren, das sich nach Oxidation im endoplasmatischen Retikulum
interkalierend in die DNA integriert und damit stark Mutagen wirkt (90, 91). Es folgten

mehrere Untersuchungen Uber die Korrelation von Lungenkrebsrisiko und individuellen
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Rauchgewohnheiten. So zeigten sich ein 10-fach héheres Risiko von Rauchern gegentber
Nichtrauchern schon bel geringem taglichem Nikotinkonsum und eine dosisabhéngige

Riskosteigerung auf das 20-fache beim Genuss von téglich mehr als 20 Zigaretten (59).

Auch das Passivrauchen kann ein Bronchialkarzinom auslésen. Das Risiko durch
Passivrauchen an Lungenkrebs zu erkranken, ist gegentiber nicht exponierten Probanden
um 20 bis 24% erhoht. Eine Risikoabschatzung fur die Bundesrepublik Deutschland ergibt
400 Todesfélle pro Jahr, in den USA etwa 3000 (30). Im Zigarettenrauch befinden sich
schédliche Stoffe wie Nikotin und Teer, ferner Partikel und Gase mit ebenfalls
kanzerogenen Substanzen sowie kanzerogene Verbindungen (Hydrogencyanid und
Formaldehyd), die zilientoxisch sind und eine Schrittmacherfunktion fir das Entstehen

eines Bronchialkarzinoms haben (62).

2.2.2. Berufliche Exposition

Eine weitere Ursache fir die Entwicklung eines Bronchialkarzinoms ist die berufliche
Schadstoffexposition. Die bekanntesten Schadstoffe sind Radon, Arsen, Asbest, Cadmium,
Nickel, Chrom, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Dieselmotorabgase und
Dioxin. In Deutschland werden 7 bis 12% der Erkrankungen als beruflich bedingt
geschédtzt (61, 63, 104). Schdtzungsweise die Halfte der beruflich bedingten
Bronchiakarzinome sind durch Asbest verursacht (112).

Das Bronchiakarzinom wurde als Berufskrankheit bei nachgewiesenem langjahrigen
Kontakt mit Asbest (Berufskrankheit Nummer, BK Nr) 4104, 4105), Arsen (BK Nr.
1108), Nickel (BK Nr. 4109), Zinkchromaten, Dichlordimethyldther (BK Nr. 1310),
Dichlorididthylsulfid (BK Nr. 1311), ionisierender Strahlung (BK Nr. 2402) und
Kokereirohgasen (BK Nr. 4110) anerkannt (12).

2.2.3. Umweltfaktoren

Die Rolle von Umweltfaktoren wie Luftverschmutzung durch Industrie und Autoabgasen
bei der Entstehung von Bronchialkarzinom l&sst sich nicht eindeutig beurteilen. Eine im
Auftrag des Léanderausschusses fir Immissionsschutz  (LAI)  durchgefihrte
Risikoabschatzung fur 7 krebserregende Luftverunreinigungen ergab einen Anteil dieser
Substanzen an der Lungenkrebssterblichkeit von 2 bis 3% (8, 63). Der Dieselruf3, der
vorwiegend aus Nutzfahrzeugen stammt, ist hier der fuhrende Schadstoff. Es wurde
nachgewiesen, dass in Landern mit héherer Luftverschmutzung, wie Polen oder China, ein
hoheres Lungenkrebsrisiko existiert (58, 124). Bedeutend ist die Erkenntnis, dass ein

12



synergistischer Effekt mit multiplikativer Wirkung auf das Lungenkrebsrisiko zwischen
den untersuchten Faktoren wie Rauchen, beruflicher Belastung und Luftverschmutzung
besteht (59, 119).

2.2.4. Ernahrung

Die Erndhrung hat auch Einfluss auf das Lungenkrebsrisiko. In Japan, Spanien oder

Griechenland erkranken trotz ebenfalls hoher Prévalenz des Rauchens weniger Menschen
an Lungenkrebs. In Studien ergaben sich ein niedrigeres Risiko bel haufigem Verzehr von
3 carotinhaltigen Gemisen und Karotten sowie ein hoherer protektiver Effekt des
GemUseverzehrs bel Rauchern (70). Es wurden daraufhin die krebsprotektiven Effekte von
(3-Carotin durch epidemiologische Interventionsstudien Uberprift. Die vermuteten Effekte
konnten jedoch nicht nachgewiesen werden, es fand sich im Gegentell sogar eine
signifikant erhohte Lungenkrebsinzidenz in der Gruppe mit [3- Carotin-Einnahme (4, 86).

2.2.5. Genetische Pradisposition

Abgesehen von exogenen Faktoren dirfte auch eine endogene, genetisch schwierig
nachweisbare Disposition eine Rolle spielen. Beispielsweise haben Kinder von einem an
Bronchialkarzinom erkrankten Elternteil ein 2- bis 3-mal hoheres Risiko, selbst an einem

Bronchialkarzinom zu erkranken.
M ehrere genetische Faktoren tragen zur Entwicklung eines Bronchiakarzinoms bei:

- Eine erhdhte Cytochrom- P 450- Aktivitdt fuhrt zur vermehrten Bildung von
chemischen Kanzerogenen aus Zigarettenrauch und chemischen Verbindungen. Die
Cytochrom- P 450- Aktivitat wird autosomal rezessiv vererbt und spielt fur das

Adenokarzinom eine untergeordnete Rolle (68).

- Eine verminderte Glutathiontransferaseaktivitat fuhrt zu einer verminderten
Detoxifikation von aromatischen Kohlenwasserstoffverbindungen (101). Die
Enzymaktivitdt wird autosomal vererbt und erscheint insbesondere bei der

Entwicklung von Adenokarzinomen von Bedeutung zu sein.

- Eine verminderte Aktivitét von DNS- Reparaturenzymen wie O6- Methylguanine -
DNS- Methyltransferase ist bel Patienten mit Bronchialkarzinom, die unter 50 Jahre

alt sind und eine positive Familienanamnese haben, nachgewiesen worden (93, 101).
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2.3. Tumor histologie

Primare maligne Lungentumoren sind Tumoren, die sich meistens aus respiratorischen
Epithelien (Bronchien, Bronchiolen, Alveolen) entwickeln. Nach der WHO werden mehr
as 50 Lungentumore unterschieden. Davon sind 98% Karzinome (115). Das
Bronchialkarzinom wird aus prognostischen und therapeutischen Griinden in zwei grof3en
Gruppen unterteilt: Das vorwiegend zentral lokalisierte kleinzellige Bronchialkarzinom
mit einem Anteil von ca. 20% der gesamten Bronchialkarzinome und das nichtkleinzellige
Bronchiakarzinom mit einem Antell von ca 80% (39). Unter dem Begriff
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom werden 3 unterschiedliche histologische

Priméartumoren subsummiert.

Zu diesen gehoren das Plattenepithelkarzinom (17% der NSCLC), das Adenokarzinom
(25-40%) und das grof3zellige Karzinom (10-15%). Wéahrend die Unterscheidung zwischen
kleinzelligen und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen entscheidend fur die Prognose
ist, hat die Differenzierung der Histologie innerhalb der nichtkleinzelligen
Bronchiakarzinomgruppe fur die Therapieplanung und Prognose alerdings nur eine
untergeordnete Bedeutung (7).

Neben der morphologischen Klassifikation kann der Grad der Differenzierung (Grading)
angegeben werden:

-G:  Hochdifferenzierter Tumor, imitiert das Herkunftsgewebe stark und licht-

mikroskopisch eindeutig.
-G2:  Mdlig differenziert.

-G3: Schlecht differenziert, Ausgangsgewebe kaum erkennbar, ultrastrukturelle

Untersuchungen notwendig.
-G4. Entdifferenzierter Tumor, Herkunft nicht erkennbar.
-Gx:  Grading nicht beurteilbar.

Je weniger differenziert der Tumor ist, umso hoher ist der Malignitétsgrad.
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2.4. Tumor stadien

2.4.1. Definition und Eintellung der Tumor stadien

Fur die Therapie und Prognose ist das Tumorstadium ein wichtiger Faktor. Die exakte
Kenntnis des Tumorstadiums fuhrt zur Einteilung der Patienten in mehrere Untergruppen,
denen eine spezifische Therapie zugeordnet wird. Die TNM- Klassifikation ist eine
weltweit etablierte Methode, um maligne Tumorerkrankungen anhand von Gréfe und
Lokalisation (T), Lymphknotenmetastasierung (N) sowie Fernmetastasierung (M) gemal3

ihrer Prognose in verschiedene Stadien einzuteilen.

Die Stadiengruppen wurden von der UICC im Jahr 2009 neu definiert (7. Auflage 2009).
In dieser Studie fand jedoch die 6. Auflage von 2002 Verwendung, da die Patienten von
den Jahren 2002 bis 2009 in die Studie eingingen. Die folgenden Tabellen verdeutlichen
die Eintellung der Tumorstadien nach Tumorgrésse (T), Lymphknotenbefall (N),
Fernmetastasen (M) (siehe Tab. 1, 2, 3 und 4 Anhang).

2.5. Prozentualer Anteil der Tumor stadien bel Diagnosestellung

Stadium | und Stadium |1

Etwa 1/3 der Patienten weisen bei Diagnosestellung ein Tumorstadium | oder 11 auf. Im
Stadium | finden sich T1l-und T2-Primértumoren. Ein regionaler und mediastinaer
Lymphknotenbefall liegt nicht vor (NO-Stadium). Das Stadium Il beinhaltet T1-und T2-
Primartumoren mit regiondrem Lymphknotenbefall (N1-Stadium) und neuerdings auch T3-
Primartumoren ohne Lymphknotenbefall. Ebenfalls neu ist die Unterteilung der
klassischen Stadien | und 11 in A und B Kategorien (UICC 2009).

Stadium 11

Das Tumorstadium |11 findet sich zum Diagnosezeitpunkt bei etwa 44% der Patienten (15).
Dieses Tumorstadium ist in 111A und 11IB unterteilt und umfasst Patienten mit grof3en
Primartumoren (T3; T4) und /oder einem ausgepragten Befall regionaler und mediastinaler
Lymphknoten (N2; N3).

Stadium |V

Etwa 20 % der Patienten weisen bei Diagnosestellung das Tumorstadium 1V auf. Das
Tumorstadium 1V ist durch Nachweis von Metastasen (nach UICC 7 Auf. 2009) jedes T,
jedes N und M1aoder M1 b charakterisiert.
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M la: Herd auf der gegenlber liegenden Lunge oder bosartiger Perikard-oder Pleuraerguss

M 1b: Fernmetastasen

2.6. Stadien-spezifische Therapie

Stadium | und Stadium |1

Doméne der Chirurgie ist das lokalisierte nichtkleinzellige Bronchialkarzinom. Die
radikale Resektion ist bei alen operablen Patienten im Stadium 1 und Il die priméare und
definitive Therapie der ersten Wahl. Nach Feststellung der Resektabilitdt erfolgt die
Festlegung des erforderlichen Resektionsausmasses bei Patienten mit ausreichender

funktioneller Reserve.

Stadium |11 und 1V

Im Allgemeinen gilt heute: T3 N1 Tumoren werden bel bestehender allgemeiner und
funktioneller Operabilitdt primér operiert. Bel unerwartetem wie auch praoperativ
resektabel erscheinendem N2-Lymphknotenbefall wird postoperativ eine mediastinale
Nachbestrahlung durchgefiihrt.

Die Patienten im klinischen Stadium 111, die priméar nicht resektabel erscheinen, werden zur
Zeit einer multimodalen Therapie unter Einschluss der Chirurgie zugefthrt. Nur in
Ausnahmefélen hat die Chirurgie im Stadium 1V mit palliativer Intention ihren Platz. Bel
fortgeschrittenem Stadium (Fernmetastasierung) konnen mit der modernen Kombinations-
Chemotherapie eine Verlangerung der Uberlebenszeit erreicht und somit tumorbedingte
Symptome gebessert und die Lebensqualitdt positiv beeinflusst werden. Die
Untersuchungen, in denen cisplatinhaltige Chemotherapeutika verabreicht wurden, zeigten
eine Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens (34, 35, 53, 54, 81, 84, 121).

2.7. Zielsetzung dieser Arbeit und Fragestellung

Unbefriedigende Ergebnisse einer ausschliefdlichen Operation in fortgeschrittenen Stadien

des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms mit 5- Jahresiiberlebensraten von 9-22% im
Stadium 111A und weniger als 5 % im Stadium 111B fordern einen interdisziplindren Einsatz
einer effektiven prognoseverbessernden multimodalen Therapie (37). Zu den wichtigsten
multimodalen Therapiekonzepten gehdren traditionell die adjuvante Radiatio und die
induktive Chemotherapie. Die induktive Chemotherapie scheint im Stadium I11A und I11B
des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms in Einzelfdllen einen kurative Ansatz bel

anschlieffender Operation zu ermoglichen.
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Zielsetzung dieser Arbeit ist, es zu Uberprifen, ob die Patienten mit induktiver
Chemotherapie im Stadium Ill im Vergleich zu den Patienten, die primér operiert und
anschlieffend bestrahlt wurden, einen bessere Prognose erzielt werden konnte. Es wurde
hierbei ein direkter Vergleich der Uberlebensrate, postoperativer Morbiditat, Mortalitét,
30-Tage-Letalitdét und Langzeitlberlebensrate gewéhlt. Der Einfluss von intra und
postoperativen Komplikationen, der Eingriffsart und das Auftretens von Fernmetastasen
im Verlauf zwischen den beiden Gruppen auf potenzielle Unterschiede soll gezeigt

werden.
Folgende Fragen sollen dabei beantwortet werden:

- Besteht ein Uberlebensvorteil fiir induktiv chemotherapierte Patienten im Vergleich
zu nicht induktiv chemotherapierten Patienten im Stadium 1117?

- Besteht ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir das Stadium I11A im Vergleich zum
Stadium 111B?

- Erhoht die induktive Chemotherapie die postoperative Morbiditét und die 30- Tage-
Letalitat?

- Wird die Bildung von Fernmetastasen im Verlauf durch die induktive

Chemotherapie verringert?

- Sind die intra -und postoperativen Komplikationen bei induktiv chemotherapierten

Patienten hoher?

- Wie hoch ist die Tumor-Ansprechrate auf die induktive Chemotherapie und

besteht ein Zusammenhang zwischen Ansprechen und Uberlebensraten?

- Ist die postoperative Intensiv- und Krankenhausverweildauer bei induktiv

therapierten Patienten hdher?

- Ermoglicht die induktive Chemotherapie eine bessere radikale Resektionsrate (RO-
Resektion)?

- Besteht ein besserer Uberlebensvorteil fur Patienten mit RO- Resektion im
Vergleich zum Patienten mit R1/2- Resektion nach induktiver Chemotherapie?
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3. Patienten und Methodik

In der Klinik Lowenstein wurden 80 Patienten im Zeitraum von 2004 bis 2009 mit einem

nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) im Stadium 111 induktiv chemotherapiert.
Bel 7 Patienten (8,7%) trat unter der induktiven Chemotherapie eine Tumorprogression auf
und sie waren anschlief3end nicht operabel. Die restlichen 73 Patienten mit Tumorregres-
sion oder stabiler Tumorerkrankung wurden anschlief3end operiert. Die 124 Patienten
umfassende Kontrollgruppe mit Tumorstadium 111 wurde zwischen den Jahren 2004 und
2010 ohne induktive Chemotherapie primar operiert und anschlief3end bestrahlt.

3.1. Datenquellen

Fur diese Studie ausgewertete Daten wurden aus dem Archiv der Klinik Lowenstein
erhoben. Dazu gehtrten die Patientendaten wie Name, Adresse, Vorerkrankungen,
Ansprechen auf die induktive Chemotherapie, OP-Datum, Eingriffsart, OP-Dauer, intra-
und postoperative Komplikationen, Krankenhausverweildauer, postoperative Verwelldauer
auf der Intensivstation, postoperative 30-Tage-Letalitét, das Auftreten von Fernmetastasen
im Verlauf, Todesdatum und Todesursache. Durch Anfragen bel den Hausarzten und
L ungenfacharzten der Patienten wurden die Uberl ebensdaten vervollstandigt.

3.2. Einschlusskriterien bel der Patientensdektion fur dieinduktive
Gruppe

Histol ogisch nachgewiesenes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Prétherapeutisches radiol ogisches Tumorstadium I11A oder 111B
- Histologisch gesicherter Nachweis eines N2- Lymphknotenstadiums

- Bestehende technische und/oder funktionelle Inoperabilitét durch die Tumorgréfie
oder enge Nachbarschaft zum Herz und oder zu den grof3en Gefél3en (Ziel der
induktiven Chemotherapie war Downstaging des Tumors und dadurch Erreichen
der Operabilitat)

- Schriftliche Einverstéandniserklarung des Patienten fur die induktive Chemotherapie

Zur Sicherung des mediastinalen Lymphknotenstatus (N2) wurde prachemotherapeutisch
eine MESK (Mediastinoskopie) durchgefihrt.
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3.3. Einschlusskriterien bal der Patientensdektion fur Kontrollgruppe

- Histologisch nachgewiesenes, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
- Radiologisches Tumorstadium I11A oder I11B
- Radiologische N2- Situation

3.4. Einschlusskriterien fur die Operation fur beide Gruppen
- Bestehende funktionelle und allgemeine Operabilitat

- Ausschluss von Fernmetastasen mittels CT-Abdomen oder Oberbauch und

Computertomographie oder MRT des Schédels

- Schriftliche Einverstandniserklérung des Patienten fir die Operation

3.5. Gruppencharakteristika
Alle 73 Patienten in der induktiven Gruppe und 124 Patienten in der Kontrollgruppe

wiesen ein prétherapeutisches Tumorstadium [11A oder 11IB auf. Es muss allerdings
erwahnt werden, dass die Mehrzahl der Patienten (N=42, 57,6%,) in der
induktiven Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (N=34, 27,5%) ein
pratherapeutisches radiologisches Tumorstadium [1IB aufweisen. 20 Patienten
(27,4%) in der induktiven Gruppe wurden wegen Initial bestehender technischer
und/oder funktioneller Inoperabilitat durch die TumorgréRe oder enge Tumor-
Nachbarschaft zum Herz und oder zu den groRen GefaRen induktiv
chemotherapiert und anschlief3end operiert. Durch induktive Chemotherapie konnte
bei diesen Patienten eine Tumorschrumpfung und dadurch die Operabilitét erreicht
werden. Die Uberlebensdaten firr die beiden Gruppen wurden ausgewertet und mitei nander
verglichen. um zu Uberprifen, ob trotz Uberwiegendem Stadium I[1I1B mit induktiver
Chemotherapie eine bessere Prognose erzielt werden kann.

3.6. Patientenchar ekteristika

3.6.1 Patienten mit induktiver Chemother apie

Das mediane Alter der Patienten, die eine induktive Chemotherapie erhielten, war zum

Zeitpunkt der Operation 62,1 Jahre mit einer Reichweite von 43,1 bis 76,3 Jahren (siehe

Tab. 5). 22 Frauen (30,1%) und 51 Méanner (69,9%) bildeten das Kollektiv von 73

Patienten (siehe Tab. 6). 31 Patienten (42,4%) hatten ein prétherapeutisches radiologische

Tumorstadium [11A und 42 Patienten (57,6%) ein Tumorstadium 111B. Die histologische
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Diagnostik ergab 37 Plattenepithelkarzinome (51%), 27 Adenokarzinome (37%) und 9
grofizellige Karzinome (12%) (siehe Tab. 7). Alle 73 Patienten wurden mit 2 bis 6 Zyklen
induktiver Chemotherapie behandelt. 19 Patienten (26%) wurden mit 2-Zyklus, 46
Patienten (63%) mit 3-Zyklus, 3 Patienten (4,1%) mit 4-Zyklus, 2 Patienten (2,7%) mit 5-
Zyklus und 3 Patienten (4,1%) mit 6-Zyklus Chemotherapie anbehandelt. Das Ansprechen
auf die Chemotherapie wurde nach pathologischer Beurteilung nach Junker und
radiologischer Beurteilung nach RECIST- Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) ausgewertet.

Samtliche Patienten in der induktiven Gruppe hatten Begleiterkrankungen, speziell wiesen
ale Patienten eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) auf. 51 Patienten
(69,9%) litten an arterieller Hypertonie und 20 Patienten (27,4%) an Diabetes mellitus Typ
1. Bei 7 Patienten (9,6%) zeigte sich eine koronare Herzgefdl3erkrankung (KHK). 6
Patienten (8,2%) litten an Herzrhythmusstorungen (siehe Tab. 8).

3.6.2 Patienten ohne induktive Chemother apie (K ontrollgruppe)

Das mediane Alter der Patienten in der Kontrollgruppe war bei Operation 62,8 Jahre mit
einer Reichweite von 41,6 bis 83,2 Jahren (siehe Tab. 5). Das untersuchte Kollektiv von
124 Patienten bestand aus 36 Frauen (29%) und 88 Ménnern (71%) (siehe Tab. 6). Die
histologische Diagnostik zeigte 55 Adenokarzinome (44,5%), 49 Plattenepithelkarzinome
(39,5%) und 20 grofizellige Karzinome (16%) (siehe Tab 7). 90 Patienten (72,5%) hatten
ein pratherapeutisches radiologisches Tumorstadium I11A und 34 Patienten (27,5%) das
Stadium 111B.

Wie schon in der induktiv behandelten Gruppe wiesen alle Patienten in der Kontrollgruppe
Begleiterkrankungen auf. 122 Patienten (98,3%) litten an einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD). 77 Patienten (62,1%) litten unter arterielle Hypertonieund 17
Patienten (13,7%) hatten ein Diabetes mellitus Typ Il as Begleiterkrankung. 10 Patienten
(8,1%) litten unter Herzrhythmusstorungen. 9 Patienten (7,2%) hatten eine koronare
Herzgefal3erkrankung (siehe Tab. 8).
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Folgende Tabellen verdeutlichen die Verteilung der Patientencharakteristika und

Merkmale beider Gruppen.

Induktive-Gruppe

Kontrollgruppe

Minimales Alter 43,1 Jahre 41 6Jahre
Maximales Alter 76,3 Jahre 83,2 Jahre
Medianes Alter 62,1 Jahre 62,8 Jahre

Tabelle.5: Vertellung des Alters der Patienten, p-wert nicht signifikant

Induktive-Gruppe Kontrollgruppe
N % N %
Frauen 22 30,1 36 29
Manner 51 69,9 88 71
Total 73 100 124 100

Tabelle 6: Vertellung der Geschlechter, p-wert nicht signifikant
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Induktive-Gruppe

Kontrollgruppe

N % N %
Plattenepithelkar zinom 37 51 49 39,5
Adenokarzinom 27 37 55 44,5
Grof3zelligesKarzinom 9 12 20 16
Total 73 100 124 100

Tabelle. 7: Verteilung der Tumorhistologie, p-wert nicht signifikant

Induktive-Gruppe

Kontrollgruppe

N % N %
COPD 73 100 122 98,3
Arterielle Hypertonie 51 69,9 77 62,1
Diabetes mellitus 20 274 17 13,7
Her zrhythmusstorungen 6 8,2 10 8,1
KHK 7 9,6 6 4.8

Tabelle 8: Vertellung der Begleiterkrankungen, p-wert nicht signifikant
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3.7. Tumordiagnostik und Beurteillung der technischen Resektabilitat

- Rontgen-Thorax in 2 Ebenen fur die Diagnostik des Primértumors

- Computertomographie des Thorax zur Bestimmung der GrofRe und Lage des
Tumors und des Lymphknotenstatus

- Bronchoskopie und ggf. CT-gesteuerte Punktion mit Probentnahme zur Sicherung

der Tumorhistologie

3.8. Verwendete Zytostatika

Die in dieser Studie verwendete Chemotherapie bestand aus einer Kombination von

Cisplatin mit Gemcitabin oder Cisplatin mit Vinorelbine. Falls eine Therapie mit Cisplatin
nicht zumutbar war, wurde Carboplatin mit Gemcitabin oder Carobplatin mit Paclitaxel

gegeben. Die Anzahl der verabreichten Zyklen variierte zwischen 2 und 6.

3.9. Beurteilung des Therapieerfolgs unter induktiver Chemotherapie

3.9.1. Nach radiologischer Beurteilung

Der abschlieRende Therapieerfolg wurde radiologisch Uber die Vermessung von
Tumorvolumen und Tumorausdehnung in Bezug auf die Resektabilitét anhand der
Computertomographien des Thorax bestimmt. Die Responsebeurteilung zwischen den
einzelnen Chemotherapiezyklen erfolgte in Form einer Thoraxtbersichtsaufnahme in 2

Ebenen und ggf. CT- Thorax.

Das radiologische Staging umfasst eine komplette Remission (,,complete response“CR),
partielle Remission (,,partial response” PR), keine Remission (,,no change* NC), oder als
nicht evaluierbar (NE).

3.9.2. Nach pathologischer Beurtellung (Regr essiongrad nach Junker
et.al. und Muller et.al.)

Regressiongrading  nach  induktiver ~ Chemotherapie  bei  nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom, erhoben aus kompletten Resektionspréperat. Die Grading umfasst
keine oder nur spontane Regression (Grad 1), inkomplette Regression (l1a oder 11b) oder
komplette Regression Grad 111 (siehe Abbildung 5. Anhang).

3.10. Operation

Bel Ansprechen auf die Chemotherapie oder unveranderter Tumorsituation (NC), sowie

bei bestehender allgemeiner und funktioneller Operabilitét und technischer Resektabilitat,
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erfolgte in der Regel 3-4 Wochen nach dem letzten Zyklus die Operation. Eine technische
Resektabilét war dann gegeben, wenn nach Abschluss der Chemotherapie die Moglichkeit
einer kompletten chirurgischen Entfernung des Resttumors fortbestand. Die
durchgefuhrten operativen Verfahren fur die beiden Gruppen bestanden aus Lobektomie,
Bilobektomie oder Pneumonektomie mit oder ohne Manschettenresektion (von Bronchus
und/oder Lungenarterie). Eine funktionelle Operabilitdt bestand, wenn die préoperative
Lungenfunktion (FeV1l, VC, paO2, paCO2) keine erhohten Risiken ergab. Als en
wichtiger Indikator fur die préoperative Lungenfunktion wird das FeV1 (forciertes
Exspirationsvolumen in der ersten Sekunde elner Ausatmung nach maximaler Inspiration)
verwendet. Patienten mit einer prognostischen FeV1l unter 1,2 Liter gaten as
Risikopatienten. Eine prognostische FeV1 unter 0,8 Liter wurde in der Regel als
Inoprabilitéatskriterium gewertet.

3.10.1. Operationstechnik

Die Tumorresektion erfolgte Uber eine axilloanteriore Thorakotomie, inklusive Resektion

der den Tumor drainierenden intrapuimonalen und hilidren Lymphknoten sowie
systematischer mediastinaler Lymphknotendissektion. Die Resektion des Priméartumors
wurde regelrecht durchgefihrt. Bei zentralsitzenden Tumoren wurden bronchoplastische
Eingriffe durchgefuhrt. Durch intraoperativ durchgefihrte Schnellschnittuntersuchungen
wurden die Absetzungsrander von Bronchus, GeféRen und Nachbarstrukturen Uberprift,

um so, wenn nétig, elne sofortige Nachresektion zu ermdglichen.

3.11. Statistik

Die deskriptive Statistik wurde fur diese Studie mit Hilfe von StatXact9, Cytel, 2010, ale
anderen Untersuchungen (explorative Datenanayse, mathematische Statistik) mit SAS
9.2, SAS Ingtitute, 2010 durchgefihrt. Es wurden die postoperative Morbiditét, 30-Tage-

Letalitdt sowie die pré und postoperativen Merkmale fir die beiden Gruppen statistisch

ausgewertet und miteinander verglichen.

Bel den Longitudinalauswertungen der Daten aller Patienten fur die induktive Gruppe
wurden Tumorstadium, Therapieansprechen, Eingriffsart und Resekthilitét berticksichtigt.
Der Beobachtungszeitraum lief in beiden Gruppen bis zum 07.07.2011 als Stichtag.
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4. Ergebnisse

4.1. Eingriffsart und Komplikationen bel der induktiven Gruppe

Die durchgefuihrten Operationen waren Lobektomie, Bilobektomie oder Pneumonektomie
mit systematischer Lymphknotendissektion. Bei 42 Patienten (57,5%) wurde eine
Lobektomie, bel 15 Patienten (20,6%) eine Bilobektomie und bei 16 Patienten (21,9%)
eine Pneumonektomie durchgefiihrt (siehe Tab. 9). Dabei war bel 22 Patienten (30,1%)
eine Manschettenresektion notwendig (siehe Tab. 11). Die Resektabilitét verteilte sich wie
folgt: RO-Resektion bei 55 Patienten (75,2%), R1-Resektion bei 16 Patienten (22%) und
R2-Resektion bei 2 Patienten (2,8%) (siehe Tab. 10). Die Operationsdauer betrug im
Median 2,5 Stunden (Mittelwert 2,7 Stunden) mit einer Reichweite von 2 bis 4,5 Stunden.
Der mediane Krankenhausaufenthalt war 14 Tage und der Mittelwert 17,3 Tage (von 7 bis
55 Tage dauernd, die Standardabweichung betrug 9 Tage). Davon wurden die Patienten
im Median 4 Tage (Mittelwert 5,7 Tage, Standardabweichung 4,8 Tage) auf der
Intensivstation verbracht, bei minimal 2 Tagen und maximal 30 Tagen. Es traten bei 4
Patienten (5,5%) intraoperative Komplikationen und be 32 Patienten (43,8%)
postoperative Komplikationen (siehe Tab. 12) auf. In einem Zeitraum von 30 Tagen
verstarb (30-Tage-L etalitét) keiner der Patienten in der induktiven Gruppe

Die haufigste intraoperative Komplikation (N=3) in der induktiven Gruppe war erhdhte
Blutungsneigung. Bel 2 Patienten war eine intraoperative Bluttransfusion notwendig. Bei

einem Patienten trat intraoperativ eine Herzrhythmusstérung auf.

Es trat postoperativ bei 6 Patienten eine vermehrte pleurale Sekretion auf. Bei 5 Patienten
entwickelte sich eine Pneumonie. Es trat bei 4 Patienten postoperativ eine respiratorische
Partialinsuffizienz auf. Bel 4 Patienten wurde postoperativ eine Recurrensparese
beobachtet. Bei 4 Patienten traten postoperativ Herzrhythmusstérungen auf. Bei 3
Patienten entwickelten sich Wundheilungsstorungen. Bei 2 Patienten entwickelte sich eine
Bronchusstumpfinsuffizienz. Eine respiratorische Globalinsuffizienz trat bei 2 Patienten
auf. Bel einem Patienten entwickelte sich postoperativ ein ARDS (Acute Respiratory

Distress Syndrom). Estrat bel einem Patienten postoperativ ein Chylothorax auf.

4.2 Eingriffsart und Komplikationen bei der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe wurden auch die drei Operationsarten (Lobektomie, Bilobektomie
oder Pneumonektomie) angewandt. Bel 80 Patienten (64,5%) wurde eine Lobektomie, bei

10 Patienten (8,1%) eine Bilobektomie und bel 34 Patienten (27,4%) eine Pneumon-
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ektomie durchgefuhrt. Es war in der Kontrollgruppe bel 25 Patienten (20,1%) eine
Manschettenresektion notwendig (siehe Tab. 11). Die Resektabilitdt verteilte sich wie
folgt: RO bei 79 Patienten (64%), R1 bei 38 Patienten (30,3%) und R2 bel 7 Patienten
(5,7%) (siehe Tab. 10).

Die Operationsdauer betrug in der Kontrollgruppe im Median 2,5 Stunden (Mittelwert 2,5
Stunden) mit einer Reichweite von 2 bis 4 Stunden. Der mediane Krankenhausaufenthalt
war 155 Tage und der Mittelwert 18,8 Tage (von 7 bis 56 Tage dauernd, die
Standardabweichung betrug 9 Tage). Davon wurden die Patienten im Median 3 Tage
(Mittelwert 5,5 Tage, Standardabweichung 5,3 Tage) auf der Intensivstation verbracht, bei
minimal 2 Tagen und maximal 60 Tagen. Es traten bei 11 Patienten (8,9%) intraoperative
Komplikationen und bei 56 Patienten (45,2%) postoperative Komplikationen auf (siehe
Tab. 12). In einem Zeitraum von 30 Tagen verstarb (30-Tage-Letalitét) ein Patient (0,8%)
in der Kontrollgruppe.

Die haufigste intraoperative Komplikation (N=9) in der Kontrollgruppe war erhohte
Blutungsneigung. Bei 5 Patienten war eine intraoperative Bluttransfusion notwendig. Bei 2
Patienten traten intraoperativ Herzrhythmusstérungen auf.

Es traten postoperativ bei 9 Patienten in der Kontrollgruppe Herzrhythmusstérungen und
bei 8 Patienten eine Pneumonie auf. Eine vermehrte pleurale Sekretion trat bel 7 Patienten
auf. Bel 7 Patienten entwickelte sich eine Bronchusstumpfinsuffizienz. Es wurde bel 7
Patienten postoperativ Sekretverhalt beobachtet. Wundheilungsstérungen traten bel 5
Patienten auf. ES entwickelte sich bel 5 Patienten postoperativ eine respiratorische
Partialinsuffizienz. Bei 4 Patienten trat postoperativ eine Recurrensparese auf. Eine
respiratorische Globalinsuffizienz trat bel 2 Patienten auf. Es traten bel 2 Patienten
postoperativ Atelektasen auf.
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Folgende Tabellen verdeutlichen die Vertellung der Eingriffsart, Resektabilitdt und intra-

und postoperative Komplikationen beider Gruppen.

Induktive-Gruppe Kontrollgruppe

N % N %
L obektomie 42 57,5 80 64,5
Bilobektomie 15 20,5 10 8,1
Pneumonektomie 16 22 34 27,4

Total 73 100 124 100

Tabelle 9: Verteilung der Eingriffsart, p-wert nicht signifikant

Induktive-Gruppe Kontrollgruppe
N % N %
RO 55 75,2 79 64,0
R1 16 22,0 38 30,3
R2 2 2,8 7 5,7
Total 73 100 124 100

Tabelle 10: Vertellung der Resektabilitat

Induktive -Gruppe Kontrollgruppe
N % N %
Manschettenr esektion 22 30 25 20

Tabelle 11: Verteilung der Manschettenresektion, p-wert nicht signifikant
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Induktive -Gruppe Kontrollgruppe

N % N %
I ntraoper ative Komplikationen 4 55 11 8.8
Postoper ative Komplikationen 32 43,8 56 45,2

Tabelle. 12: Verteilung der intra- und postoperative Komplikationen, p-wert nicht
signifikant

4.3. Postoper ative M erkmale

4.3.1. Gruppe mit induktiver Chemotherapie

Nach erfolgter Operation mussten sich 5 Patienten in der induktiven Gruppe (6,8%) einer
Re- Thorakotomie wegen Nachblutung unterziehen. Eine postoperative tumorspezifische
Therapie erhielten 35 Patienten (48%), dabei erhielt 1 Patient (1,4%) eine adjuvante
Chemotherapie und 35 Patienten (48%) bekamen eine adjuvante Strahlentherapie. Das
pathol ogische Tumorstadium war bei 11 Patienten (15,1%) 1A, bel einem Patienten (1,4%)
IB, bei 8 Patienten (11%) IIA, bei 8 Patienten (11%) |1B, bei 22 Patienten (30,1%) 1A
und bei 23 Patienten (31,5%) Tumorstadium [11B. Somit trat es bei 28 Patienten unter
induktiver Chemotherapie Tumor downstaging auf (siehe Tab. 13). Das pathologische
Lymphknotenstadium nach der induktiven Chemotherapie war bel 22 Patienten (30,1%)
pPNO, bel 17 Patienten (23,3%) pN1 und bei 34 Patienten (46,6%) pN2 (siehe Tab. 14). Bei
27 Patienten (37%) in der induktiven Gruppe traten im weiteren Verlauf Fernmetastasen
auf. 44 Patienten (60,3%) sind bereits bei der Auswertung verstorben. Die mediane
Beobachtungs-/Uberlebenszeit (einschliellich der Verstorbenen) betragt 24,2 Monate (im
Mittel 28,5 Monate) mit einer Reichweite von 1,9 bis 77,7 Monaten.

4.3.2. Gruppe ohneinduktive Chemotherapie (Kontrollgruppe)

Einer Re-Thorakotomie nach erfolgter Operation mussten sich 10 Patienten (8,1%) wegen
Nachblutung unterziehen. Eine postoperative Strahlentherapie wurde bei alen Patienten
durchgefihrt und 14 Patienten (11,3%) erhielten eine zusédtzliche adjuvante
Chemotherapie. Das pathol ogische Tumorstadium war bei einem Patienten (0,8%) 1A, bei
87 Patienten I11A (70,2%), und bei 36 Patienten (29%) war das Tumorstadium 11I1B (siehe
Tab. 13). Das pathologische Lymphknotenstadium war bei einem Patienten (0,8%) pNO,
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bei 2 Patienten (1,6%) pN1 und bei 121 Patienten (97,6%) pN2 (siehe Tab. 14). Es traten
bei 51 Patienten (41,1%) im weiteren Verlauf Fernmetastasen auf. 78 Patienten (62,9%)
sind in der Kontrollgruppe bereits bei der Auswertung verstorben. Die mediane
Beobachtungs-/Uberlebenszeit  (einschliefllich der Verstorbenen) in der Kontrollgruppe
betragt 20,9 Monate (im Mittel 27,3 Monate) mit einer Reichweite von 1,7 bis 87,7

M onaten.

Folgende Tabellen verdeutlichen das pathologische Tumor- und Lymphknotenstadium
(nach pathologischer Untersuchung des Resektates) in beiden Gruppen.

Induktive-Gruppe Kontrollgruppe

N % N %
Stadium IA 11 15 - -
Stadium IB 1 14 - -
Stadium 1A 8 11 1 0,8
Stadium 1B 8 11 - -
Stadium I11A 22 30,1 87 70,2
Stadium 111B 23 31,5 36 29
Summe 73 100 124 100

Tabelle 13: Pathologisches Tumorstadium
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Induktive-Gruppe Kontrollgruppe
N % N %
pNO 22 30,1 1 0,8
pN1 17 233 2 1,6
pN2 34 46,6 121 97,6
Summe 73 100 124 100

Tabelle 14: Pathologisches Lymphknotenstadium, p-wert nicht signifikant

Folgende Tabelle verdeutlicht die Verteilung der praoperativen radiologischen und post-
operativen pathologischen Lymphknotenstadien der induktiven Gruppe.

Induktive Gruppe

N %
cNO 2 2,7
pNO 22 30,1
cN1 10 13,7
pN1 17 23,3
cN2 53 72,6
pN2 34 46,6
cN3 8 11
pN3 0 0

Tabelle 15: Vergleich des préoperativen radiologische (cN) und postoperativen
pathologische (pN) Lymphknotenstadiums der induktiven Gruppe
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4.4 . Verglech der Krankenhaus- und I ntensivverwelldauer beider

Gruppen
Der mediane Krankenhausaufenthalt lag bei der induktiven Gruppe bei 14 Tage und in der

Kontrollgruppe bei 15,5 Tage. Somit zeigte die Krankenhausverweildauer in beiden
Gruppen (p=0,37588) keinen signifikanten Unterschied.

Der mediane Aufenthalt auf der Intensivstation lag bel der induktiven Gruppe bei 4 Tage
und in der Kontrollgruppe bel 3 Tage und zeigte ebenso keinen grof3en Unterschied in den
beiden Gruppen.

4.5. Responserate unter der induktiven Chemotherapie

4.5.1. Responser ate nach radiologischer Beurteilung

Die Ansprechrate nach radiologischer Beurteilung unter induktiven Chemotherapie
erfolgte in dieser Studie nach RECIST- Kriterien (Response Evauation Criteria In Solid
Tumours) und liegt bei 89% (N=65), wobei bel 5 Patienten (7%) nach induktiver
Chemotherapie eine komplette Remission und bei 60 Patienten (82%) eine partielle
Remission auftraten. Bei 8 Patienten (11%) wurde radiologisch keine Remission
beobachtet (siehe Tab. 16).

Komplette Partielle Remission Keine Remission Total
Remission (CR) (PR) (NC; no change)
N 5 60 8 73
% 7 82 11 100

Tabelle 16: Verteilung der Therapieerfolge nach radiologischer Beurteilung
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4.5.2. Responser ate nach pathologischer Beurteillung nach Junker und
M Uller

Die Ansprechrate auf die Chemotherapie wurde fir diese Studie nach pathol ogischer
Beurtellung nach Junker und Miuller ausgewertet. Bei 9 Patienten (12,3%) traten
Regressiongrad 1, bei 39 Patienten (53,4%) Grad lla, bel 21 Patienten (28,8%) Grad IIb
und bei 4 Patienten (5,5%) Grad |11 auf (siehe Tab. 17).

Grad 1 Gradlla Grad llb Grad Il Total
N 9 39 21 4 73
% 12,3 534 28,8 55 100

Tabelle 17: Vertellung der Therapieerfolge nach histologischer Beurteilung nach Junker
und Muller

4.6. Uberlebensdaten
Der Beobachtungszeitraum lief in beiden Gruppe bis zum 07.07.2011 als Stichtag. In der

induktiven Gruppe verstarben 44 Patienten und in der Kontrollgruppe 78 Patienten bis zum
Stichtag (siehe Tab. 18).

Sichtgruppe Summe (N) Verstorben (N) Uberlebt (N)  Uberlebt (%)
Induktive Gruppe 73 44 29 39,73
Kontrollgruppe 124 78 46 37,10
Total 197 122 75 38,07

Tabelle 18: Ubersicht der gestorbenen und tiberlebenden Patientenanzahl, p-wert nicht

signifikant
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Fur die Gruppe mit induktiver Chemotherapie ergibt die Kaplan-Meler Statistik ein
medianes Uberleben von 28,6 Monaten mit einem 95%-K onfidenzintervall von 19,9 bis
57,6 Monaten (Brookmeier). Fur die Kontrollgruppe ergibt die Kaplan-Meler Statistik
einen Median von 24,9 Monaten mit einem 95%-Konfidenzintervall von 19,3 bis 36,9
Monaten (Brookmeier). Die beiden Gruppen zusammengefasst haben einen Median von
27,1 Monaten in der Kaplan-Meier-Statistik mit einem 95%-Konfidenzintervall von 21,8
bis 35,5 Monaten. Wie die stark Uberschneidenden Konfidenzintervalle andeuten, gibt es
keinen signifikanten Uberlebensvorteil fur die Subpopulation mit Induktionstherapie. Der
log-rank Test hat einen p-wert von 0,621.

Die geschétzten 1-, 3- und 5-Jahrestiberlebensrate (nach Kaplan-Meier-Statistik) lag
jeweils fur die Patienten der induktiven Gruppe bel 78%, 42,75% und 33,3% und in der
Kontrollgruppe bei 75,8%, 41,8% und 25,9%. Fir alle Patienten zusammengenommen
lagen diese bei 76,6%, 42% und 28,4% (siehe Abbildung 1 und Tab. 19).
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Die folgenden Kurven und Tabellen verdeutlichen die Uberlebensdaten beiden Gruppen.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Gesamtkollektive (I=Induktive-Gruppe
K=Kontrollgruppe)

Induktive Gruppe  (N=73, 37%)
Kontrollgruppe (N=124, 63%)
Gesamtkollektive (N=197, 100)

p= 0,621
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Induktive-Gruppe Kontrollgruppe Gesamt

N=73 N =124 N =197
Uberlebensschatzung | % |95% - Kl % |95% - KI %
1-Jahres-Uberleben 781 |[6859-87,5 |758 |[68,26-833] |76,65
3-Jahres-Uberleben 42,7 |[30,83-54,6] 41,8 |[3245-51,1] |42,09
5-Jahres-Uberleben 33,3 |[[1892-47,7] 258 |[15,89-358] [28,36

Tabelle 19: 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensschétzer (Produktgrenzen der Kaplan-Meier-

Statistik)

4.6.1. Uberlebensraten nach Regression-Grad

Der log-rank-Test bezliglich des Gesamtiiberlebens nach Ansprechen auf die induktive
Chemotherapie hatte einen p-Wert von 0,2357 und zeigte keinen signifikanten
Uberlebensvorteil nach Ansprechrate. In der Uberlebensanalyse mit dem Cox-Modell
konnte jedoch der Ansprechrate mit einem p-wert vom 0,0437 as ein moglicher
Einflussfaktor identifiziert werden. Damit ist die Ansprechrate as ein mdglicher
prognostischer Faktor fur den Uberlebensvorteil anzusehen (siehe Abbildung 2 und Tab.

20).
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Die folgenden Kurven und Tabelle verdeutlichen die Uberlebensdaten nach Regression-
Grad.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Plot stratifiziert nach Ansprechrate unter der induktiven
Chemotherapie (1 = Regression-Grad 1, 2 = Regression-Grad lla, 3 =
Regression-Grad 11b, 4 = Regression-Grad 111).

Grad1: (N=9,12,3%)

Grad Ila: (N=39, 53,4%)

Grad I1b: (N=21, 28,8%)

Grad I11: (N=4, 55%)
Gesamtkollektive: (N=73, 100%)

p=0,2357
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Patienten mit induktiver Chemotherapie

Ansprechen Gestorbene Uberlebende

N % N %
Regression Grad 1 7 16% 2 7%
Regression Grad Il a 27 61% 12 41%
Regression Grad Il b 9 20% 12 41%
Regression Grad 111 1 2% 3 10%
Summe 44 100% 29 100%

Tabelle 20: Uberlebensdaten nach Regression-Grad, p-wert nicht signifikant

4.6.2. Uberlebensraten nach préather apeutischen radiologischen
Tumorstadien fur dieinduktive Gruppe

31 Patienten (42,49%) in der induktiven Gruppe zeigten prédtherapeutisch ein
radiologisches Tumorstadium I11A und 42 Patienten (57,6%) ein Stadium I11B. Es wurden
fur diese Studie medianes Uberleben und 1-, 3 und 5-Jahres Uberlebensraten fur das
Stadium I11A und 111B ausgewertet. Das mediane Uberleben lag bei Stadium I11A bei 71,2
Monaten und bei Stadium I11B bei 19,9 Monaten. Die absoluten 1-, 3- und 5-Jahres
Uberlebensraten lagen jeweils im Stadium I11A bei 94%, 39% und 16% und im Stadium
1B bei 67%, 24% und 0%. Die geschétzten 1-, 3 und 5-Jahres Uberlebensraten lagen
jewells im Stadium I11A bel 93,55%, 59,26% und 39,5% und im Stadium I11B bei 66,67%,
30,77% und 0%. Somit zeigte unsere Studie fUr das Stadium IIIA enen statistisch
signifikanten (p=0,002) Uberlebensvorteil gegentiber dem Stadium 111B (siehe Abbildung
3und Tab. 21 und 22).
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Folgende Kurve und Tabellen verdeutlichen die Uberlebensdaten nach Tumorstadien I11A
und I11B.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Statistik fiir das Uberleben in der Patientengruppe mit
induktiver Chemotherapie, stratifiziert nach Tumorstadien I11A und 111B.

Stadium 1A (N=31, 42,5%)

Stadium I11B: (N=42, 57,5%)
Gesamtkollektiv:  (N=73, 100)

p=0,002

M edianes Uberleben (K aplan-M eier -Schatzungen):

FUr Tumorstadium [I1A: 71,2 Monate mit 95%-Konfidenzintervall [27,6-71,2] nach
Brookmeier

FUr Tumorstadium [11B: 19,9 Monate mit 95%-Konfidenzintervall [12,9-30,4] nach
Brookmeier
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Absolute Uberlebensrate fiir die Induktive-Gruppe

Stadium 1A Stadium [11B Gesamt Gesamt

N=31 N =42 N=73 N=73
Uberlebensraten % % %
1-Jahres-Rate 29/31 94% 28/42 67 57/73 78%
3-Jahres-Rate 12/31 39% 10/42 24% 22/73 30%
5-Jahres-Rate 5/31 16% 0/42 0% 5/73 7%

Tabelle 21: Absolute 1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten nach pratherapeutischen
radiologischen Tumorstadien

Uberlebensschatzung fur die Induktive-Gruppe

Stadium
Stadium IH1IA N=31 1B Gesamt N=73
N =42
Uber lebensschiatzung % 95% - Kl % 95% - Kl %
. [52,42 -
1-Jahres-Uberleben 93,55 | [84,91 - 100] 66,67 80.97] 78,08
. [16,05 -
3-Jahres-Uberleben 59,26 | [41,21-77,31] 30,77 45.49] 42,75
5-Jahres-Uberleben 39,51 | [5,68-73,34] 0 [0-0] 33,31

Tabelle 22: 1-, 3- und 5-Jahres- Uberlebensschatzung fir Stadium 111A und 111B
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4.6.3. Uberlebensraten nach Resektabilitét
Es wurden fiir diese Studie Medianes Uberleben und 1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten

fur RO-resezierte und R1/2-resezierte Patienten ausgewertet. Die mediane Uberlebensrate
lag bei RO-resezierten Patienten bei 39,4 Monaten und bei R1/2-resezieretn bei 15,3
Monaten. Das mediane Uberleben zeigte somit einen deutlich signifikanten (p=0,015)
Uberlebensvorteil fiir die RO-reseztierten Patienten gegeniiber R1/2-reseztierten Patienten.
Die 1-,3- und 5-Jahres Uberlebensraten zeigten ebenso einen deutlichen Uberlebensvorteil
fur die RO-reseztierten Patienten. Die absoluten 1-, 3- und 5-Jahres Uberlebensraten lagen
in der RO-Gruppe jeweils bei 82%, 33% und 7% und in der R1/2-Gruppe bel 67%, 22%
und 6%. Die geschétzten 1-, 3 und 5 -Jahres-Uberlebensraten lagen jeweils in der RO-
Gruppe bel 81,8%, 50,6% und 23,9% und in der R1/2-Gruppe bei 66,6%, 22,2% und 8,3
(siehe Abbildung 4 und Tab. 23 und 24).
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Folgende Kurven und Tabellen verdeutlichen die Uberlebensdaten nach RO und R1/2-
Resektion.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Statistik fur das Uberleben in der Patientengruppe mit
induktiver Behandlung, stratifiziert nach Resektabilitét (Gruppe 1 umfasst RO
und Gruppe 2 R1/R2 Resektionen).

RO-Gruppe (N=55, 75,4%)
R1/2-Gruppe: (N=18, 24,6%)
Gesamtkollektiv:  (N=73, 100%)
p=0,015

Medianes Uberleben nach Resektabilitdt (RO-Resektion gegen R1/2-Resektion)
(Kaplan-Meier-Schatzungen):

Fir RO-Resektion: 39,4 Monate mit 95%-Konfidenzintervall [21,5-71,2*] nach Brook-
meier
Fir RY/R2-Resektion: 15,3 Monate mit 95%-Konfidenzintervall [10,6-30,4] nach Brook-
meier

p-wert=0,015.
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Induktive-Gruppe

RO-Resektion | R1/2-Resektion Gesamt  Gesamt

N =55 N =18 N=73 N=73
Uberlebensraten % % %
1-Jahres-Rate 45/55 | 82% 12/18 67/% 57/73 78%
3-Jahres-Rate 18/55 | 33% 4/18 22% 22/73 30%
5-Jahres-Rate 4/55 7% 1/18 6% 5/73 7%

Tabelle 23: Absolute Uberlebensraten nach Resektabilitat (RO-Resektion gegen R1/2-

Resektion
Induktive -Gruppe
RO-Resektion R1/2-Resektion Gesamt
N =55 N =18 N=73
Uberlebensschatzung % |95% - KI % 95% - Kl % |95%-KI
. [44,8- [68,5
1-Jahres-Uberleben 81,8 [71, - 92,0] 66,6 88,45] 78 87,57]
. [3,01- [30,-
3-Jahres-Uberleben 50,6 [36,8- 64,48] |22,2 41,43 427 54,67]
. [O- [18,9-
5-Jahres-Uberleben 23,9 [0-57,81] 8,33 22.74] 33,3 47.7]

Tabelle 24: 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensschitzung nach Resektabilitat (RO-Resektion
gegen R1/2-Resektion)
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4.6.4. Uberlebensraten nach Eingriffsart fiir die induktive Gruppe

Statistisch lieR sich kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten nach Eingriffs-
art (Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie) feststellen (siehe Tab. 25). Bei den
Patienten mit induktiver Therapie lautete der p-Wert im exakten Fisher-Test 0,0915.

Patienten mit induktiver Chemotherapie
Eingriffsart Verstorbene Uberlebende
N % N %
L obektomie 28 64% 14 48%
Bilobektomie 6 14% 9 31%
Pneumonektomie 10 23% 6 21%
Summe 44 100% 29 100%

Tabelle 25: Uberlebensraten nach Eingriffsart
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In der Kontrollgruppe lief? sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Einfluss der
Operationsart auf das Uberleben feststellen (siehe Tab. 26). In der Kontrollgruppe lautete
der p-Wert im exakten Fisher-Test 0,2450.

Kontrollgruppe
Eingriffsart Verstorbene Uberlebende
N % N %
L obektomie 46 59% 34 74%
Bilobektomie 7 9% 3 7%
Pneumonektomie 25 32% 9 20%
Summe 78 100% 46 100%

Tabelle 26: Uberlebensraten nach Eingriffsart

4.6.5. Vergleich der Uberlebensraten der beiden Gruppen

In der Gruppe der Patienten mit induktiver Chemotherapie sind 44 Patienten (60,3%) und
in der Kontrollgruppe 78 Patienten (62,9%) verstorben. Statistisch gesehen ergab sich
daraus kein signifikanter Unterschied (p=0,7136).

4.6.6. Uberlebensraten nach intraoperativen Komplikationen fiir
dieinduktive Gruppe

Einen statistisch signifikanten Zusammenhang bei der Uberlebensrate zwischen dem
Auftreten und Nichtauftreten von intraoperativen Komplikationen in der Gruppe mit
induktiver Therapie gab es nicht (siehe Tab. 27). Der p-wert des exakten Fisher Tests war
grofRer als 0,99.
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Induktive-Gruppe

I ntraoper ative Verstorbene Uberlebende
Komplikationen

N % N %
Ja 2 5% 2 7%
Nein 42 95% 27 93%
Summe 44 100% 29 100%

Tabelle 27: Uberlebensraten nach intraoperativer Komplikationen

4.6.7. Uberlebensraten nach postoperativen Komplikationen fiir die

induktive Gruppe

Einen datistisch signifikanten Zusammenhang bei der Uberlebensrate zwischen dem
Auftreten und Nichtauftreten von postoperativen Komplikationen in der Gruppe mit
induktiver Chemotherapie gab es nicht (siehe Tab. 28). Der p-Wert des exakten Fisher
Testswar gleich 0,2326

Induktive-Gruppe

Postoper ative Verstorbene Uberlebende
Komplikationen

N % N %
Ja 22 50% 10 34%
Nein 22 50% 19 66%
Summe 44 100% 29 100%

Tabelle 28: Uberlebensraten nach postoperativen Komplikationen
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4.6.8. Uberlebensraten nach intraoperativen K omplikationen fiir die
Kontrollgruppe

Einen datistisch signifikanten Zusammenhang bei der Uberlebensrate zwischen dem
Auftreten und Nichtauftreten von intraoperativen Komplikationen in der Kontrollgruppe
gab es nicht (siehe Tab. 29). Der p-Wert des exakten Fisher Tests war grofer as 0,99.

Kontrollgruppe

| ntr aoper ative- Verstorbene Uberlebende
Komplikationen

N % N %
Ja 3 4% 2 4%
Nein 75 96% 44 96%
Summe 78 100% 46 100%

Tabelle 29: Uberlebensraten nach intraoperativer Komplikationen

4.6.9. Uberlebensraten nach postoperativen K omplikationen fiir die

Kontrollgruppe

Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang bei der Uberlebensrate zwischen
dem Auftreten und Nichtauftreten von postoperativen Komplikationen in der
Kontrollgruppe. Der p-Wert des exakten Fisher Tests war 0,0400 (siehe Tab. 30).

Nur in der Kontrollgruppe bei den postoperativen Komplikationen gibt es einen

signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben.
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Kontrollgruppe

Postoper ative Verstorbene Uberlebende
Komplikationen

N % N %
Ja 41 53% 15 33%
Nein 37 47% 31 67%
Summe 78 100% 46 100%

Tabelle 30: Uberlebensraten nach postoperativen Komplikationen

4.7. Das Auftreten von Fer nmetastasen im Verlauf

In der induktiven Gruppe traten bei 27 Patienten (37%) und in der Kontrollgruppe bel
51 Patienten (41%) im Verlauf Fernmetastasen auf. Statistisch gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Verteilungen hinsichtlich des Auftretens von
Fernmetastasen (p=0,565). Bel 11 Patienten (15%) traten in der induktiven Gruppe
Fernmetastasen in mehreren Organen auf. Bel 15 Patienten in der induktiven Gruppe traten
Hirnmetastasen, bei 8 Patienten Lungenmetastasen, bei 6 Patienten Lebermetastasen und
bei 4 Patienten Knochenmetastasen auf.

Bel 26 Patienten (21%) in der Kontrollgruppe waren mehrere Organe befallen. Bel 26
Patienten traten Hirnmetastasen, bei 18 Patienten Lungenmetastasen, bei 11 Patienten
Knochenmetastasen, bei 9 Patienten Lebermetastasen, bei 8  Patienten
Nebennierenmetastasen und bel 5 Patienten Lymphknotenmetastasen auf (siehe Tab. 31).
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Induktive-Gruppe Kontrollgruppe

N % N %
Fernmetastasen 27 37 51 41
Befall mehrerer Organe 11 15 26 21
Hirnmetastasen 15 20,5 26 21
L ungenmetastasen 8 10,9 18 14,5
L eber metastasen 6 8,2 9 7,2
Knochenmetastasen 4 6,8 11 8,8
Nebennier enmetastasen 3 4,1 8 6,4
Lymphknotenmetastasen 2 2,7 5 4

Tabelle 31: Verteilung des Auftretens von Fernmetastasen im Verlauf, p-wert nicht
signifikant

Bel den postoperativen Merkmalen zeigte sich das Auftreten von Fernmetastasen (p-wert
<0,0001) als einziger Einflussfaktor und konnte als entscheidender prognostischer Faktor

fur das Gesamtiberleben nach erfol gter Operation angesehen werden.
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5. Diskussion

5.1. Prognose bei nichtkleinzelligem Bronchialkar zinom im Stadium |11

Trotz der Fortschritte der modernen Medizin hat das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom
im Stadium 111 leider eine sehr schlechte Prognose. Es muss allerdings erwadhnt werden,
dass wie be anderen Tumorerkrankungen auch fir das nichtkleinzellige
Bronchialkarzinom der wesentliche und entscheidende Prognosefaktor das praoperative
Tumorstadium ist. Das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom ist im friihen Tumorstadium
meist symptomarm und wird deshab haufig erst spé diagnostiziert. Die Kkurative
Operabilitdt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrégt nur 30%. Ca. 40% der Patienten
zeigen bel Erstdiagnose einen mediastinaen Lymphknotenbefall, und bei 30% liegen
extrathorakale M etastasen vor (123).

Nichtbehandelte Bronchialkarzinome haben eine 5-Jahres-Uberlebnensrate von 0,01 bis
1,5% mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 2 bis 10,6 Monaten (105). Die 5-
Jahres-Uberlebsensrate der behandelten Bronchialkarzinome ist vom Tumorstadium
abhangig und  betragt fur ale  Patienten ca  10-13%. Die 5-
Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit betragt fur das Stadium 1A 75-80%, fur Stadium 1B
und 1A 55-60%, fir I1B 35-40%, fur Stadium I1IA (T3N1MO) 35-40%, Stadium I1IA (T1-
3N2MO0) 15%, fur Stadium 111B 5% und fir das Stadium IV weniger als 1% (103). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir das Stadium I11A nach radikaler Resektion betragt 25% bzw.
23% (pT3 N1 MO bzw.pT1-3 N2 MQ). Die fur das Stadium 111B (T4 jedes N MO bzw.
jedes T N3 MO0) gefundenen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen nur bei 7% bzw. 3%. Die 5-
Jahres-Uberlebenrate fir das Stadium 1V betrégt jedoch nur noch 1%, wobei den
jeweiligen Kategorien naturgemal3 ein klinisches Staging zu Grunde lag (76).

Die Studie von E. Hata bestétigt ebenfalls, dass die Prognose stark vom Tumorstadium
abhangig ist und lag die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium | mit 79,6% deutlich hoher
alsim Stadium 11 (57%). Im Stadium I11A lag diese nur bei 25,9% (50).

5.2. Auftreten von Fernmetastasen und lokales Tumorrezidiv im Verlauf

Die Problematik beim fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom nach
Therapie besteht im hohen Risko von lokaen Tumorrezidiven und in der
Fernmetastasierung. Der grof3ere Teil von Patienten (65 bis 70%) mit nichtkleinzelligem
Bronchiakarzinom entwickelt nach operativer Tumorresektion Fernmetastasen (51). Wenn
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nach primérer chirurgischer Tumorbehandlung besonders in den Tumorstadien | und 11
neue Tumormanifestationen auftreten, so geschieht dies in 70% der Félle in Form von
Fernmetastasierung. Das lokale Tumorrezidiv spielt hier keine ausgeprégte Rolle (33, 57).
Im Stadium [11A manifestiert sich ein erneutes Tumorauftreten nach initialer Behandlung
in 50% lokoregionar und in 75% als Fernmetastasierung (32).

5.3. Bedeutung des L ymphknotenbefalls bel der Prognose

Der Lymphknotenbefall ist en entscheidender Faktor in der Prognose beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom. Es wurde in mehreren Studien signifikant
nachgewiesen, dass die Patienten mit Lymphknotenstatus NO und N1 eine bessere
Uberlebensrate haben als die mit weiteren befallenen Lymphknotenstationen (N2 und N3)
(46, 96). Die Untersuchung von Martini bestétigte dieses auch. In dieser Studie betrug die
5-Jahres Uberlebensrate nach radikaler Resektion in der NO-Situation 47% und bei N1 nur
34%. Bei N2 Lymphknotenbefall lag diese nur noch bel 9% (72).

Als haufigste Ursache fir die schlechte Prognose be  nichtkleinzelligem
Bronchiakarzinom werden die lymphogene Metastasierung sowie die Entstehung von
Mikrometastasen, die im Verlauf zur Fernmetastasierung fuhrt, angegeben. Eine Studie,
die im National Cancer Center Hospital Tokio durchfihrt wurde, belegt, dass das
Bronchialkarzinom mit 78,4% die hdchste lymphogene Metastasierungstendenz zeigt,
gefolgt vom Rektumkarzinom mit 78% (78). Etwa 40% aler Patienten mit
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
einen Befall mediastinaler Lymphknoten, wobei obere mediastinale Lymphknoten am
haufigsten betroffen sind.

Verschiedene  Studien haben den  bedeutenden  Zusammenhang  zwischen

Lymphknotenbefall und Uberlebensrate verdeutlicht.

In einer Studie von E. Hata und Mitarbeitern wurde eine signifikant bessere 3-Jahres-
Uberlebensrate von 93,8% bei NO-Stadium gegeniber 74 % bei N1-Stadium
nachgewiesen. Bel N2-Stadium lag dieser Wert bei 66,7% und bel N3 nur noch bel 34,3%
(50).

Eine Studie von Naruke und Mitarbeiter (79) verdeutlicht ebenfalls die Bedeutung des
Zusammenhangs zwischen Lymphknotenbefall und Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Unabhangig von der Grofe des Primértumors berichten sie Uber 5 Jahres-Uberlebensraten

zwischen 50 und 60% bei NO-Stadium, 37% bei N1-Stadium und nur noch 13% bei N2-
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Stadium. In einer in Japan durchgefihrten Untersuchung konnte statistisch signifikant
nachgewiesen werden, dass fir single level N2-Tumorbefall eine bessere Prognose im
Vergleich zur multiplen N2-Situation besteht (99).

In einer Studie von Wang im Jahr 2002 wurde statisch signifikant nachgewiesen, dass die
Patienten, bei denen eine NO oder N1-Situation bestand, eine hohere Uberlebensrate hatten
als die Patienten mit einer N2-Situation. Die 3-Jahres Uberlebensrate nach der kompletten
Resektion betragt in der NO-Gruppe 51,4%, in der N1-Gruppe 30,4% und in der N2-
Gruppe nur noch 17,3% (122).

Die 5-Jahres -Uberlebensrate nach radikaler Resektion betrug nach Schinkel fur den Status
NO 38%, fur N1 30% mit ausschliefflich intrapulmonalem Befall 39%, bei hilidrem Befall
aber nur 21%. Innerhalb des N2- Kollektivs betrug die 5-Jahresiiberlebenszeit lediglich
15% (102).

Einige andere Studien bestétigten diese Ergebnisse. Im Stadium | betrug bel diesen Studien
die 5-Jahresiiberlebensrate bei TINO (Stadium 1A) 70-80%, bel T2NO (Stadium 1B) 50-
60%. Im Stadium |1 fand sich ein 5-Jahres-Uberleben von maximal 40-45% (75, 92). 70%
der Rezidive bei radikal operierten Patienten treten in Form von Fernmetastasen auf (109).
Selbst im Stadium | starben 30-40% der Patienten nach vorausgegangener RO-Resektion

am Tumorrezidiv (57).

Ichinose berichtete Uber eine 5-Jahrestiberlebensrate von 43% bel Patienten mit einem
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium I111A (N2-single level). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei den Patienten mit 111A (N2- multipel level) lediglich bei 17% (56).

Die Besonderheit des Tumorstadiums IIl liegt in der Heterogenitdt der
Patientenpopulationen hinsichtlich der N-Subgruppen mit deutlichen prognostischen
Unterschieden. Die N2-Situation beschreibt sowohl einen einzigen mikroskopisch
befalenen Lymphknoten, der meistens erst zum Zeitpunkt der chirurgischen Resektion
diagnostiziert wird und entspricht somit klinisch einem NO/N1 Status as auch dem
Tumorbefall multipler, miteinander verbackener Lymphknoten (sog. bulky disease). Diese
wichtige Tatsache muss in der Interpretation aller bisherigen Studien mit induktiver
Chemotherapie berticksichtigt werden, da unterschiedliche Ergebnisse je nach
Zusammensetzung der Subgruppen priméa zu erwarten sind. Zwischen diesen beiden
Extremen im Lymphknotenstatus finden sich weitere mehr oder weniger fortgeschrittene
N-Situationen wie Befall eines Lymphknotens oder intrakapsulérer Befall mehrerer
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Lymphknoten einer Gruppe oder Beteiligung verschiedener Lymphknotenstationen oder

auch die extrakapsulére Ausdehnung.

5.4. Die Therapieoption des nichtkleinzelligen Bronchialkar zinomsim
Stadium I 11

5.4.1. Chirurqgische Therapie

Die chirurgische Therapie im Stadium 111 mit kurativer Zielstzung setzt voraus, dass eine
komplette Tumorresektion mit ausreichenden Sicherheitsabsénden im Gesunden technisch
moglich ist. Bei bestehender technischer und funktioneller Operabilitdt wird die
Thorakotomie mit Standardresektion durchgefiihrt. Die Standardresektionsverfahren sind
die Lobektomie, die Lobektomie mit bronchoplastischer/angioplastischer Erweiterung, die
Bilobektomie oder die Pneumonektomie. Zusétzlich wird eine systematische Lymphaden-
ektomie (komplette intrapuimonale, hilére und mediastinae Lymphknotenentfernung)
durchgefuhrt.  Obligat sind  intraoperative  Schnellschnittuntersuchungen  der
Absetzungsrander und Nachbarstrukturen, um gegebenenfalls eine sofortige Nachresektion

durchfihren zu kénnen.

Die Lobektomie ist das geeignete Verfahren bei Tumoren, deren Ausbreitung auf das
Parenchym eines Lungenlappens beschrankt ist. Eine Bilobektomie umfasst die Resektion
des rechten Oberlappens und Mittellappens (obere Bilobektomie) oder des rechten
Unterlappens und Mittellappens (untere Bilobektomie). Eine Pneumonektomie ist bel
zentralem Tumorsitz indiziert, wenn durch eine Lobektomie oder Bilobektomie auch unter
Einschluss bronchoplastischer Erweiterungen keine komplette Resektion erzielt werden
kann. Bei einer Bronchoplastik werden Anteile der sich aufzweigenden Bronchien
herausgeschnitten. Dies kann keilartig (Keilexzison) oder manschettenartig
(Manschettenresektion) erfolgen. Diese Resektionen werden as parenchymsparende
Verfahren eingesetzt und sollten, wann immer mdglich, durchgefihrt werden. Andere
parenchymsparende Resektionsmoglichkeiten, wie die Keilresektion gehen mit einer
erhohten Lokalrezidivrate von 15%, verglichen mit 5% bel einer Lobektomie, einher (43).

5.4.2. Strahlentherapie
Bel funktioneller Inoperabilitét im Tumorstadium I11A und im Tumorstadium 111B ergibt

sich bisher nach algemeiner Auffassung die Indikation zur Strahlentherapie. Hierbei
werden Uber 6 bis 8 Wochen Gesamtdosen von 60-70 Gy (Einzelfraktion 1,8 - 2 Gy)
appliziert (26). Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG Leistungsstatus: O - 1)
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wird heute eine kombinierte Chemoradiotherapie empfohlen, da fir diese Kombination
langere Uberlebensraten nachgewiesen sind (27, 60, 98, 100). In Phase Il Studien mit
simultaner Anwendung von Chemo - und Radiotherapie im Stadium I11A und [11B wurden
Remissionsraten von tber 80%, mediane Uberlebenszeiten zwischen 13 und 19 Monaten
sowie 2-Jahrestiberlebensraten von 24 bis 54% erreicht (3, 19, 65).

Als unbedingte Voraussetzung fir eine definitive, potenziell kurative mediastinale
Strahlentherapie gelten ein guter Leistungsindex der Patienten den ECOG- Graden 0 oder 1
entsprechend sowie eine adaquate Lungenfunktion. Der Tumor muss auf den Thorax
beschrankt sein. Die Radiotherapie wird primé& as Behandlungsmodalité in den
Tumorstadien 1 und Il mit potenzieller kurativer Intention eingesetzt, wenn die Operation
vom Patienten abgelehnt wird oder eine kardiorespiratorische Instabilitét oder andere
Kontraindikationen gegen eine Operation vorliegen. Patienten mit einem malignem
Pleuraerguss oder Fernmetastasen sind keine Kandidaten fir eine potenziell kurative
mediastinale Strahlentherapie (7, 21).

5.4.3. Chemotherapie

Die alleinige Chemotherapie wird bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Stadium, die

nicht operabel sind und fur eine Strahlentherapie nicht sinnvoll erscheint, wie bei
Pleurakarzinose oder supraklvikulérer Lymphknotenbefall durchgefihrt. Es wird meistens
eine platinhaltige Kombinationstherapie durchgefiihrt. Die Zielsetzung dieser Therapie
sind eine Reduzierung der tumorbedingten Symptome sowie die Verbesserung der
Lebensqualitét.

5.5. Multimodale T her apiekonzepte

Zur Verbesserung der schlechten Prognose beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom im
Stadium 11 werden seit 1960 multimodale Behandlungskonzepte durchgefihrt. In den
letzten Jahrzehnten wurden mehrere kombinierte multimodale Therapiekonzepte
entwickelt und die Wirksamkeit klinisch getestet. Zu diesen Konzepten gehdren adjuvante
und neoadjuvante Chemotherapie, adjuvante und neoadjuvante Radiotherapie und
kombinierte Radio-Chemotherapie. Konzepte mit der Kombination von Chemotherapie
und Strahlentherapie kdnnen unterschiedliche Ziele verfolgt werden. Hauptziel ist die
Senkung lokoregionédrer Rezidive sowie eine Reduktion der Fernmetastasierungsrate. Ein
optimales Zusammenspiel der beiden Therapiemodalitéten wére jedoch, wenn nicht nur
beide Therapieformen fur sich alleine wirkten, sondern sich sogar gegenseitig in ihrer

Wirkung verstérkten. Diese Wirkungsverstarkung lasst sich strahlenbiologisch erkléren
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und wird im klinischen Sprachgebrauch mit dem Wort Strahlensensibilisierung

angesprochen.

5.5.1. Induktive Chemotherapie

In den 80er Jahren wurden erste Phase |1 Studien mit cisplatinhaltigen Chemotherapeutika
durchgefiihrt. In diesen Studien der ersten Generation wurde nur selten ein chirurgisches
Staging durchgefihrt und die Heterogenitét der Patienten durch vorhandene Stadiensub-
gruppen wenig beachtet. Das Studiendesign war mit variabler Anwendung von zusétzlicher
induktiver Radiotherapie und postoperativer Radiotherapie uneinheitlich. Insgesamt
wurden jedoch die Sicherheit des Konzeptes bewiesen und eine Verbesserung der
Uberlebensdaten gezeigt (22, 28, 31, 108).

Die Phase Il Studien der zweiten Generation waren zeitlich in den 90er Jahren angesiedelt.
Eine Mediastinoskopie (MESK) wurde zur Sicherung des Lymphknotenstatus (N-Stadium)
durchgefuhrt. Es erfolgte eine klare Trennung zwischen préoperativer Chemotherapie und
ithrer Kombination mit Radiotherapie. Die Vergleichbarkeit der Daten blieb immer noch
schwierig, da weiterhin sehr unterschiedliche Tumorbulk-Situationen behandelt wurden.
Die Dokumentation der Radiotherapie (Zeitpunkt, Dauer, Dosis) war ungenugend. Das
Ansprechen auf Chemotherapie rangierte zwischen 46 - 78%, die pathol ogische komplette
Remission kam in 0-11% vor. Die Resektionsraten lagen zwischen 51 - 68%. Die durch
Chemotherapie bedingten Mortalitétsraten waren hauptsachlich  pulmonal  oder
kardiopulmonal bedingt und lagen bel 0,8%, in eéinem Fall sogar bei 17% (32, 73, 113).

In den 90er Jahren wurden die ersten Phase Ill Studien durchgefiihrt. Es existieren 2
wichtige randomisierte Studien, in denen zwischen alleiniger Operation und Operation
nach induktiver Chemotherapie unterschieden wird (94, 95). Die beiden gréi3eren Studien
zeigen einen Uberlebensvorteil fur die induktiv chemotherapierten Gruppen. Eine weitere
kleine Studie ist bei geringer Patientenanzahl weniger aussagekréftig (87). In der Studie
von Pass ergibt sich zumindest ein Trend zugunsten der multimodal behandelten Gruppe.

In der Studie von Rafael Rosell konnte signifikant bewiesen werden, dass die induktive
Chemotherapie und anschlieBende Operation die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
NSCLC im Stadium Il signifikant verbessert. Mit der induktiven Chemotherapie betrug
die mittlere Uberlebensrate 26 Monate, ohne sie nur acht Monate (p<0,001). Die 3- Jahres-
Uberlebensrate fur induktiv behandelte Patienten lag bei 30% und fur die Kontrollgruppe
bel 0%.
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Die Studie von Roth zeigte ebenso signifikante Uberlebensvorteile fiir die Patienten in der
induktiven Gruppe. Es wurden 60 Patienten in potentiell resektablem Stadium I11A in diese
Studie eingeschlossen. 28 Patienten erhielten 6 Zyklen einer induktiven Chemotherapie
und wurden anschlief?end operiert. 32 Patienten wurden primdr ohne Chemotherapie
operiert. Die mittlere Uberlebensdauer lag in der induktiven Gruppe bei 64 Monaten, in der
Kontrollgruppe bei nur 8 Monaten, die 3- Jahres-Uberlebensrate betrug 56 bzw. 15% (95).

Trotz der grofRen Uberlebensvorteile fir die induktive Gruppe gerieten beide Studien in die
Kritik. In der Rosell-Studie wurden die mit nur 30 Patienten in jedem Arm zu kleine
Patientenzahl und das Vorliegen eines inhomogenen Patientengutes kritisiert. Es wurde ein
chirurgisches Staging nicht routinemal3ig durchgefihrt. Auch wurden unterschiedliche N-
Stadien nicht in unterschiedlichen Subgruppen eingeteilt. In der Studie von Roth irritierte
die langere mittlere Uberlebenszeit von 64 Monaten bei induktiv chemotherapierten und
anschlieffend operierten Patienten trotz einer normalen Remissionrate von 35%. Wie bei
Rosell war das chirurgische Staging nicht bei alen Patienten durchgefiihrt worden. Die
niedrigen Patientenzahlen wirkten ebenso nachteilig. Trotz dieser Kritikpunkte blieben bel
diesen Studien doch wichtige Daten, welche multimodale Therapiekonzepte unterstiitzten

und weitere Bestétigungsstudien forderten.

Zwei weitere, kleinere, randomisierte Studien aus den Jahren 1997/1998 von Elias und
Sheperd zeigten aber nur geringe Vorteile fur die induktive Chemotherapie. Bei der Studie
von Elias erhielten beide Studienarme nach operativer Tumorresektion anschlief3end
Radiotherapie; in einem war die induktive Chemotherapie vorgeschaltet worden. Es ergab
sich hier eine Verminderung der mittleren Uberlebensrate in der induktiven Gruppe. Bei
der Studie von Shepherd wurde jedoch nur alleinige Radiotherapie gegen induktive
Chemotherapie und anschlief3ende Operation randomisiert und fur die induktiv chemothe-
rapierten Patienten ergab sich ein nur geringer Vorteil im mittleren Uberleben (18,7/16,2
Monate) bei gleichem 2-Jahresiiberleben (32, 106).

In den 1999 publizierten franzésischen Phase-lll-Studien wurden Patienten mit
Tumorstadium I, 1l und Il nach induktiver Chemotherapie operiert bzw. eine Operation
as adleinige Malinahme durchgefuhrt. In der Studie wurde statisch signifikant
nachgewiesen, dass die induktive Chemotherapie die Fernmetastasierungsrate deutlich

verminderte. Die Lokalrezidiverate war aber in beiden Armen identisch (24).
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Eine japanische Phase-1l-Studie bestétigte auch die Vorteile der induktiven
Chemotherapie. In dieser Studie wurden 21 Patienten im Stadium I-I1IA nach der
induktiven Chemotherapie operiert. Die mediane Uberlebensrate betrug 61,9 Monate (40).
Adelstein und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 1999 die Uberlebensraten in beiden
Tumorstadien (Stadium I11A und 111B) nach induktiver Chemotherapie und bestétigten die
Vorteile fur das Stadium II1A. Die 4- Jahres- Uberlebensrate betrug fir das Stadium 1A
26% und fur 111B 11% ().

Die in vielen Studien gezeigten Vorteile der induktiven Chemotherapie sind jedoch

eingeschrankt durch:

- Die Heterogenitat der Patientenkollektive im Stadium 111 bei nichtkleinzelligem

Bronchialkarzinom mit den unterschiedlichen Subgruppen.

- Mangelnde Vergleichbarkeit der Ergebnisse vieler Studien durch fehlende
Differenzierung der Subgruppen und durch unterschiedliche diagnostische
Sensitivitét.

- Ergebnisse vorliegender Studien mit unterschiedlichen  Therapieansétzen
(Verschiedene Kombinationen der Chemotherapie/Operation/Radiotherapie, sowie
innerhalb jeder Modalitét uneinheitliche Praktiken (Verwendung unterschiedlicher
Chemotherapi eregime /Radiotherapien).

Es liegt keine definitive Studie vor, die den Einsatz induktiver Chemotherapie als
Standardbehandlung im Stadium 111 vor der Operation vorbehaltlos unterstitzt.

5.5.2. Wirkungsweise der Zytostatika

Die bel der Chemotherapie eingesetzten Medikamente hemmen die Vermehrung und das
Wachstum der Tumorzellen. Die meisten Zytostatika greifen die Zellen in den Phasen der
Z€llteilung an. Die Tumorzellen unterscheiden sich von gesunden Koérperzellen durch die
haufige und unkontrollierte Zellteilung. Auf diesem Unterschied in der Zellteilung beruht

die Wirksamkeit der Chemotherapie auf Tumorerkrankung.

Die Wirkung von platinhaltigem Zytostatikum beruht auf einer Hemmung der DNA-

Replikation durch Querverknipfungen zweier benachbarter Guanin-Basen eines DNA-

Strangs. So wird die Struktur der DNA gestort und dadurch funktionsunfahig. Der

Zéllstoffwechsel kommt zum Erliegen und die Zelle leitet die Apoptose ein. Die Aufnahme

von platinhaltigem Zytostatikum ins Gewebe findet durch passive Diffusion und eventuell
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auch durch aktiven Transport statt. Innerhalb von 5 Tagen wird ca. die Halfte des Platins

Uberwiegend as Metaboliten Uber die Niere durch glomerulére Filtration eliminiert.

Die zytostatische Wirkung von Taxane beruht auf einer Bindung an das Tubulin wahrend
der Mitose und fordert die Polymerisation. Dadurch wird die Mitose gestort und die
Zdltellung verhindert. Die Wirkung von Gemcitabin beruht darauf, dass statt des
menschlichen Nukleosids Cytidin der Wirkstoff des Gemcitabin (Gemcitabintriphosphat)
in die DNA eingebaut wird. Dadurch wird die DNA -Synthese unterbrochen und es kommt
zum Zé€lltod.

5.5.3. Nebenwirkungen der Zytostatika

Die Zytostatika schadigen auch die gesunden Korperzellen. Betroffen sind vor alem
solche Zellen, die von Natur aus eine hdhere Teilungsaktivitdt haben wie Knochenmark,
Magen-Darmschleimhaut und Haarwurzeln. Die héaufigsten Nebenwirkungen sind
Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen, Mudigkeit, Fieber, Infekt und Probleme der

Blutgerinnung sowie Blutbildungsstorungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen von Cisplatin sind Nephro- und Ototoxitat sowie Ubelkeit
und Erbrechen. Demgegeniber stehen bei Carboplatin Stérungen der Blutbildung mit
Leukozytopenie, Thrombozytopenie und Andmie als haufigste Nebenwirkungen im
Vordergrund. Die Hauptnebenwirkungen von Paclitaxel sind Knochenmarkssupression und
periphere Polyneuropathien sowie Uberempfindlichkeitsreaktion und kardiovaskulare
Komplikationen (83). Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Gemcitabin gehéren
Ubelkeit und Erbrechen sowie Erhohung der Transaminasen, Blutbildungsstérungen und

Dyspnoe (67).

5.5.4. Die Vorteile der induktiven Chemotherapie

Das Tumor Downstaging nach der induktiven Therapie erlaubt haufiger eine radikale
Resektion. Die nachgewiesenen Remissionsraten liegen zwischen 30 und 70% (47). Die
Akzeptanz durch die Patienten und die Compliance sind besser im Vergleich zu adjuvanter
Chemotherapie. Die Rekrutierung von Patienten nach kurativer Tumorresektion zur
Durchfihrung einer adjuvanten toxischen Therapie ist haufig schwerer moglich. Es wird
vermutet, dass das Risiko einer mikroskopischen Ausschwemmung von malignen Zellen
wahrend der Operation durch die Manipulation am Tumor durch induktive Chemotherapie
reduziert wird. Die Anflutung der Chemotherapeutika kann durch Veradnderungen des

regionalen Blutflusses im postoperativen Narbengewebe nicht negativ beeinflusst werden
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(45, 113). Der moglichst frihe Einsatz der induktiven Chemotherapie ist sinnvoll, well die
Therapie gegen Mikrometastasen wirksam ist (89). Anhand eines mathematischen Modells
wird beschrieben, dass die Chemotherapie einen Subklon der Zellzahl < 10*6 vernichten
kann (116). Die Toleranz der Chemotherapie ist in der praoperativen Phase besser. Durch
Verkaufskontrolle der Tumorgrof3e besteht die Moglichkeit der Therapiekontrolle.

5.5.5. Die Nachtelle der induktiven Chemother apie

Das Belassen des Primértumors wahrend mehrerer Wochen vor der Resektion erhoht das
Risko einer Progredienz der Erkrankung und der Fernmetastasenbildung. Bei Tumor-
progess unter der Therapie kann dieses zur Inoperabilitét fuhren. Durch die Chemotoxitét
kann sich der Allgemeinzustand des Patienten verschlechtern, so dass die Operation
gefahrdet wird. Die induktive Chemotherapie fuhrt haufig zu schweren lokalen,
entzindlichen Verdnderungen, die das Préparieren von Schichten deutlich erschweren
kann. Die schwierigen Operationsbedingungen nach der induktiven Chemotherapie mit
zum Teil ungenauerer Einschatzungsmoglichkeit des operativen Situs kdnnen in ener

begrenzten Resektion unter der Annahme einer kompletten Resektion resultieren (45, 113).

5.6. Uberblick tiber die Schwierigkeiten der Therapieentscheidungim
Stadium |11

- Die Heterogenitat des Tumorstadium [11 mit unterschiedlichen Subgruppen.

- Die mangelnde Vergleichbarkeit der Ergebnisse bel vielen Studien durch fehlende
Differenzierung der Subgruppen und durch unterschiedliche diagnostische
Sensitivét.

- Die Ergebnisse vorliegender Studien mit unterschiedlichen Therapieansétzen:
Verschiedene Kombinationen der Therapiemodalitéten (Chemotherpie/Operation-
/Radiotherapie) sowie innerhalb jeder Modditd uneinheitliche Praktiken
(Verwendung unterschiedlicher Zytostatika).
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5.7. Diskussion eigener Ergebnisse

5.7.1. Tumor histologie

In der induktiven Gruppe hatten Plattenepithelkarzinome mit 51% (N=37) den grofdten
Antell gefolgt von Adenokarzinome mit 37% (N=27). In der Kontrollgruppe hatten
Adenokarzinome mit 44% (N=55) den grolten Antell gefolgt von
Plattenepithelkarzinomen mit 40% (N=49). Eine nennenswerte Rolle spielten noch
grofizellige Karzinome mit einem Anteil von 12% in der induktiven Gruppe und 16% in
der Kontrollgruppe. Somit zeigte unsere Studie eine mit der Literatur vergleichbare

Verteillung der Tumorhistologie.

5.7.2. Verwendete Zytostatika

In friherer Zeit wurde die Kombination von Cisplatin, Ifosfamid, und Etoposid als

Standardkombination fir die induktive Chemotherapie eingesetzt. Mittlerweile ist mit den
Taxanen und Gemcitabine eine Reihe von neuen, sehr effektiven Zytostatika mit weniger
Toxizitét klinisch verfugbar. Seitdem wurden diese modernen Zytostatika in der induktiven
Chemotherapie eingefuihrt. Sémtliche Patienten wurden in unserer Studie mit platinhaltiger
K ombinations-Chemotherapie induktiv behandelt. Von 73 Patienten wurden 40 Patienten
mit Cisplatin und Gemcitabine und 13 Patienten mit Carboplatin und Gemcitabine
behandelt. Bei 11 Patienten erfolgte die Therapie mit Cisplatin und Vinorelbine. Eine
Kombination von Carboplatin und Etoposid wurde bei 5 Patienten verabreicht. Bei 4
Patienten erfolgte die induktive Chemotherapie mit Cisplatin und Paclitaxel. Es wurden
somit in unserer Studie die in der Literatur empfohlenen effektivsten Zytostatika in
Kombinationstherapie fir die induktive Chemotherapie verwendet. Allerdingsist auch hier

eine relative Inhomogenitét der Therapie festzustellen.

5.7.3 Therapieansprechrate unter der induktiven Chemother apie
5.7.3.1 Nach radiologischer Beurteilung

Es wurde fir diese Studie das Therapieansprechen und damit der Erfolg der induktiven
Chemotherapie bel allen 73 Patienten radiologisch erfasst. Die radiologische Auswertung
erfolgte Uber den Vergleich der pr& und posttherapeutischen Tumorgréfe anhand der
Computertomographie des Thorax nach RECIST- Kriterien (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumours). Die gesamte radiologische Remissionsrate lag in dieser Studie mit 89
% im hohen Bereich. Die Verwendung von modernen wirkungsvollen Zytostatika in
K ombinationstherapie kdnnte dafiir verantwortlich sein. Bel 60 Patienten (82%) trat eine

partielle Remission auf, bei 5 Patienten (7%) eine komplette Remission und bei 8 Patienten
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(11%) trat radiologisch keine Remission auf. Es muss allerdings erwahnt werden, dass sich
bei 7 Patienten (8,75%) eine Tumorprogression unter der induktiven Therapie entwickelt

und dadurch eine anschlief3ende Operation nicht méglich war.

5.7.3.2 Nach pathologischer Beurteilung

In unserer Studie lagen die Remissionsrate nach histologischer Kriterien (Regressiongrad
nach Junker und Mduller) bel 88% (N=64), wobei 60 Patienten Regression Grad Il (39
Patienten zeigten Grad lla und 21 Patienten I1b) und 4 Patienten Regression Grad |11
zeigten. 4 Patienten zeigten keine Regression (Regression Grad 1). Tumor downstaging
wird allgemein als die Herunterstufung des Tumorstadiums durch die induktive Therapie
bezeichnet. Es wurde in dieser Studie bei 28 Patienten (38,4%) ein Tumor downstaging
festgestellt.

Die in der Literatur beschriebenen Remissionsraten nach cisplatinhaltiger Chemotherapie
lagen bei 50-60%. In enigen ab 1995 durchgefihrten Studien waren jedoch
Remissionsraten von zum Teil Uber 60% oder sogar im Einzelfall Uber 80% (23)
beschrieben worden. In der im Jahr 2000 durchgefihrten EORTC Studie, in der eine
Kombinationstherapie mit Gemcitabine/Cisplatin  verwendet wurde, lag eine
Remissionsrate von 72,2% mit 3 kompletten und 30 partiellen Remissionen vor (125). In
den Studien der zweiten Generation lagen die Remissionsraten fast regelmaliig zwischen
60 und 70%, im Einzelfall sogar bel 74% (17). Die Remissionsrate nach der induktiven
Chemotherapie mit Cisplatin und Mitomycin betrug 65% (80).

Allerdings muss hierbei erwahnt werden, dass die radiologische Einschdtzung der
Remissionsrate fehlerhaft sein kann. Die radiologische Einschazung der Remission stimmt
oftmals nicht mit dem pathologisch erhaltenen Befund Uberein, auch im Sinne von falsch

tumorpositiven radiol ogischen Beurteilungen (69).

5.7.4 Eingriffsart

73 Patienten wurden nach der induktiven Chemotherapie operiert. Bei 42 Patienten
(57,5%) wurde eine Lobektomie und bel 15 Patienten (20,6%) eine Bilobektomie
durchgefiihrt. Zur radikalen Tumorresektion waren zum Teil auch ausgedehnte Eingriffe

in Form von Pneumonektomien erforderlich (21,9 %, N=16). Bei 22 Patienten wurde eine
bronchoplastische und/oder gefél3plastische Rekonstruktion (M anschettenresektion)
durchgefiihrt. 75,2% der Patienten (N=55) wurden RO reseziert, 22% (N=16) wurden R1
reseziert und 2,8 % der Patienten (N=2) wurden R2 reseziert. Als Resektion bezeichnet
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man die komplette oder tellweise Entfernung eines Organs oder Gewebeabschnitts durch
eine Operation. Die Resektion von Tumoren l&sst sich unterteilen in RO, R1 oder R2 (siehe
Abbildung 6. Anhang)

In der Kontrollgruppe wurden bei 80 Patienten (64,5%) eine Lobektomie, bei 10 Patienten
(8,1%) eine Bilobektomie und bel 34 Patienten (27,4%) eine Pneumonektomie
durchgefuhrt. Bei 25 Patienten (20,1%) wurde eine bronchoplastische Rekonstruktion
(Manschettenresektion) durchgefihrt. 64% der Patienten (N=79) wurden RO reseziert,
30,3% (N=38) wurden R1 reseziert und 5,7 % der Patienten (N=7) wurden R2 reseziert.

Es zeigte sich in der induktiven Gruppe ein deutlich hoherer Prozentsatz an RO-Resektio-
nen und ein geringer Anteil an R1- und R2- Resektionen. Somit wurde in dieser Studie
auch gezeigt, dass die induktive Chemotherapie eine bessere radikale Resektionsrate
ermoglichen kann.

In einer Reihe dterer Studien fanden sich nach Vorbehandlung mit induktiver
Chemotherapie in der Literatur sehr unterschiedliche prozentuale Anteile an RO-
Resektionen mit einer Variationsbreite von 13%- 90%, der Mittelwert lag bei 64% (16, 73,
88, 110). Mehrere Untersuchungen ergaben mit unserer Studie vergleichbare Ergebnisse
mit RO- Resektionsraten von 82% (32). Bei Ginsberg lag diese bel 84% (44).

Im Vergleich zu den in unserem Haus ohne induktive Chemotherapie operierten Patienten,
konnte nach induktiver Chemotherapie eine erhthte Patientenzahl radikal operiert werden.
Somit stimmen unsere Ergebnisse weitgehend mit in der Literatur beschriebenen radikalen

Resektionsraten nach Induktionschemotherapie tberein.

5.7.5 Intraoperative Komplikationen

In dieser Studie wurden die intraoperativen Komplikationen in den beiden Gruppen
ausgewertet und miteinander verglichen. Es waren in der induktiven Gruppe bei 4
Patienten (5,5 %) intraoperative Komplikationen aufgetreten, in der Kontrollgruppe bei 11
Patienten (8,8%). Bei 3 Patienten in der induktiven Gruppe wurde eine erhodhte
Blutungsneigung beobachtet. Bei 2 Patienten war intraoperativ eine Bluttransfusion
notwendig. In der Kontrollgruppe traten bel 9 Patienten starke intraoperative
Blutungsneigungen auf und bei 5 Patienten war eine intraoperative Bluttransfusion nétig.
Es traten in der induktiven Gruppe bel einem Patienten und in der Kontrollgruppe bei 2
Patienten intraoperative Herzrhythmusstérungen auf. In einer vergleichbaren Untersuchung

betrug der prozentuale Anteill der transfusionspflichtigen Patienten in der induktiv
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behandelten Gruppe 9,2%, in der Kontrollgruppe 25% (107). Die Patientenzahl in dieser
Studie war mit 34 deutlich weniger alsin unserer Studie. Unsere Studie zeigte somit keine

erhdhten intraoperativen Komplikationen in der induktiven Gruppe.

5.7.6 Postoperative Morbiditat und 30-Tage-L etalitét

Es wurde in enigen Studien festgestellt, dass die induktive Chemotherapie die
postoperative Morbiditat und Mortalitét signifikant erhoht (13, 25, 38). Fowler berichtete
uber eine Mortalitét von 23% und eine Morbiditét von 62%.

Eine andere Studie von Siegenthaler wies nach, dass die induktive Chemotherapie die
Morbiditdt und Mortalitdt im Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht. In
dieser Studie wurden 259 Patienten primér operiert und 76 Patienten erhielten praoperativ
eine induktive Chemotherapie. Bei Wundheilungsstérungen ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die postoperative Mortalitét bei dieser Studie
betrug fur die Induktivgruppe 1,3%, fur die Kontrollgruppe 5%. Die postoperétive
Morbiditét lag bei der induktiven Gruppe bei 44,7% und in der Kontrollgruppe bei 51%.
(107).

Es wurden in unserer Studie die postoperative Morbiditét und Mortalitét in beiden Gruppen
ausgewertet und miteinander verglichen. Es zeigte sich keine erhdhte postoperative
Mortalitdt und Morbiditét fir die induktiv therapierten Patienten. Mit 43,8% (N=32) war
die postoperative Morbiditét im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht erhoht. In der
Kontrollgruppe lag diese bei 45,2% (N=56). Zu den postoperativ schwerwiegendsten
Morbiditéten gehorten Pneumonie, vermehrte pleurale Sekretion, Bronchusstumpfinsuffi-
zienz, respiratorische Partiainsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und
Wundheilungsstorungen. In dieser Studie verstarb kein Patient in der induktiven Gruppe in
einem Zeitraum von 30 Tagen nach der Operation. In der Kontrollgruppe verstarb ein

Patient (0,8%) in einem Zeitraum von 30 Tagen nach der Operation.

Die postoperativen Wundheilungsstérungen nach induktiver Chemotherapie waren in
dieser Studie mit 4,1% im Vergleich zu den Literaturdaten (107) mit 5,3%, nicht erhoht.

Eine im Jahr 2001 publizierte Studie von Novoa und Mitarbeitern bestétigt, dass die
induktive Chemotherapie die postoperative Morbiditdt und Mortalitét nicht erhoht. In
dieser Studie wurden 42 Patienten nach Chemotherapie operiert und die postoperative
Morbiditét und Mortalitdt mit der in der Kontrollgruppe verglichen. In der induktiven

Gruppe gab es keine Mortalitédt, die Morbiditdt betrug 26,2%. Es wurde ebenso in der
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Kontrollgruppe keine Mortalitdt beobachtet, aber die Morbiditét lag mit 42,9% deutlich
hoher alsin der induktiven Gruppe (82).

Diese Studie zeigte ebenso, dass die induktive Chemotherapie die postoperative Morbiditét
und Mortalitét nicht erhoht.

5.7.7 Die Operationsdauer, Krankenhausverweildauer und
Verwelldauer auf der I ntensivstation

Eswurde in dieser Studie die postoperativen Verweildauern auf der Intensivstation und die
Krankenhausverweildauern fir die beiden Gruppen ausgewertet und miteinander
verglichen. Es zeigte sich in beiden Gruppen kein grof3er Unterschied. Die mediane
Intensivverweildauer lag bei der induktiven Gruppe bel 4 Tagen, in der Kontrollgruppe bei
3 Tagen. Der mediane Krankenhausaufenthalt lag in der induktiven Gruppe bel 14 Tagen
und in der Kontrollgruppe bei 155 Tagen. Die Operationsdauer als Ausdruck des
Schwierigkeitsgrades betrug im Median in der induktiven Gruppe 2,7 Stunden und in der
Kontrollgruppe 2,5 Stunden und zeigte somit keinen signifikanten Unterschied in den

beiden Gruppen.

5.7.8 Auftreten von Fernmetastasen im Verlauf

Fur diese Studie wurde das Auftreten von Fernmetastasen im Verlauf fir beide Gruppen
ausgewertet und miteinander verglichen. Bei den Patienten mit induktiver Therapie traten
bei 27 Patienten (37%) im Verlauf Fernmetastasen auf, in der Kontrollgruppe bei 51
Patienten (41%). Bel 11 Patienten (15%) in der induktiven Gruppe traten Metastasen in
mehreren Organen auf, in der Kontrollgruppe bel 26 Patienten (21%) und zeigte somit
einen Vorteil fur die induktive Chemotherapie. Bel den postoperativen Merkmalen blieben
die Fernmetastasen (p<0,0001) als Einflussfaktor tbrig und konnen als entscheidender
prognostischer Faktor fir das Gesamtiiberleben nach erfolgter Operation angesehen

werden, was auch sehr nahe liegend ist.

In der induktiven Gruppe waren die Hirnmetastasen mit 15 Fallen die haufigsten Fernmeta-
stasen gefolgt von Lungenmetastasen mit 8 Féllen, Lebermetastasen mit 6 Fallen. Ebenso
waren in der Kontrollgruppe mit 26 Féllen die Hirnmetastasen die haufigsten, gefolgt von
Lungenmetastasen mit 18 Fallen, Knochenmetastasen mit 11 Féllen und Lebermetastasen
mit 9 Féllen. In beiden Gruppen war das Gehirn wie erwartet somit der Ort der haufigsten

Fernmetastasierung.
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Die hohe Rate der zerebralen Metastasen bei unseren Patienten, die multimodal therapiert
wurden, ist bemerkenswert. Sie bestétigt Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen und fahrt
zu einem Problem, welches in der Vergangenheit eher vernachléssigt worden ist und

nunmehr aber auch therapeutische K onsequenzen nach sich ziehen sollte.

Im Folgenden wird die Problematik der Hirnmetastasierung beim Bronchiakarzinom,
insbesondere im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte, diskutiert.

Das Bronchialkarzinom ist der Tumor, der am haufigsten ins Gehirn metastasiert (74). 40
bis 60% aller Hirnmetastasen liegt als Primartumor ein Bronchialkarzinom zugrunde. Im
Frihstadium des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms erweist sich auch nach
multimodaler Therapie das Gehirn as der bevorzugte Ort ener rekurrierenden
Tumormanifestation. Hirnmetastasen sind fur ein Drittel aller Rezidive verantwortlich (2,
17, 29, 64). In den Tumorstadien -1l wird elne postoperative Fernmetastasenrate von 50%
und dabei eine primére Hirnmetastasierung von 20% beschrieben (85). Eine andere
Untersuchung zur Haufigkeit von Hirnmetastasen nach reseziertem Stadium | bei nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom ergab bei einer anteilig am Rezidiv vorliegenden
Fernmetastasierungsrate von 65-75% das Gehirn als héaufigsten Ort extrathorakaler
Metastasen (33). Albain berichtete im Jahr 1995 Uber einen absoluten Anteill an
Hirnmetastasen von 21% bei einer Gesamtrezidivrate von 52% bei 126 operierten
Patienten im Stadium I11A und 111B. Der Antell der Hirnmetastasen an der extrathorakalen
Rezidivmanifestation betrug hier 65% (2). Eine franzdsische Untersuchung zeigte bei
operierten Patienten mit N2- Situation eine Hirnmetastasierung in 40 - 50% der Fédle (5).
Sowohl bei radikal als auch bel nicht radikal operierten Patienten war das Hirn der
héufigste Ort der Metastasierung; 12% (6/50) bzw. 23% (10/44). Aufgrund der hohen
Hirnmetastasierungsrate entschloss sich das Essener Zentrum 18 Monate nach Beginn der
Studie, zusétzlich eine prophylaktische Schadel hirnbestrahlung ins Behandlungskonzept zu
integrieren. Es ergab sich dadurch eine drastische Reduktion der Haufigkeit des Auftreten

von Hirnmetastasen, jedoch kein Uberlebensvorteil fiir diese Patienten (29).

Diese Daten bestétigen die hohe Inzidenz der zerebrden Metastaserung bel
nichtkleinzelligem  Bronchiakarzinom. Es lasst sich ene  postoperative
Rezidiventwicklung erkennen, die mit 50 - 75% den Hauptantell der Fernmetastasierung
darstellt. Mit langerer Uberlebenszeit nach aggressiven Behandlungen steigt das Risiko,

ein zerebrales Spdtrezidiv zu entwickeln (49). Mit zunehmender Anwendung der
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multimodal en Therapiekonzepte zeichnet sich daher ein wichtiger Problemkomplex ab, fir

den bis heute noch keine allgemeingtiltigen abgesi cherten V orgehensweisen existieren.

Eine prophylaktische Schadel hirnbestrahlung bel nicht-kleinzelligen Bronchiakarzinomen
wird nur in wenigen Félen durchgefihrt. In 3 randomisierten Studien wurde eine
prophylaktische Schadelhirnbestrahlung eingesetzt (20, 97, 117). In allen diesen Studien
fand sich ein reduziertes Risiko fur das Auftreten von Hirnmetastasen, jedoch kein Vorteil
fur die Uberlebenszeit. Die Bestrahlungsdosis betrug in einer Studie 20 Gy (Cox), in den
beiden anderen Studien 30 Gy.

Eine  prophylaktische  Schadelbestranlung  wurde  beim  nichtkleinzelligen
Bronchiakarzinom nicht routineméllig eingesetzt, weil bisher nur wenige Studien
existieren, in denen die Fernmetastasierung detailliert dokumentiert wurde. Die Haufigkeit
des cerebralen, besonders des isolierten cerebralen Rezidivs wurde unterschétzt. Ein

Uberlebensvorteil fir diese Therapie wurde bis heute nicht nachgewiesen.

5.7.9 Die L angzeituberlebensraten
5.7.9.1 Vergleich der L angzeitiiberlebensraten insgesamt flir beide Gruppen

Bel der Auswertung dieser Studie waren von den 73 Patienten 44 (60,3%) in der
induktiven Gruppe verstorben. Das mediane Uberleben betragt fur die Induktivgruppe 28,6
Monate. In der Kontrollgruppe waren von den 124 Patienten 78 verstorben. Das mediane

Uberleben betragt fir die Kontrollgruppe 24,9 Monate.

Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensrate (nach Kaplan-Meier-Statistik) lagen jeweils fur die
Patienten der induktiven Gruppe bel 78%, 42,75% und 33,3% und in der Kontrollgruppe
bei 75,8%, 41,8% und 25,9%. Unsere Studie zeigte somit mit und auch ohne induktive
Chemotherapie im Literaturvergleich ein gutes Ergebnis fir die operierten Patienten im
Stadium I11.

Es muss alerdings noch erwahnt werden, dass die Mehrzahl der Patienten (57,6%, N=42)
in der induktiven Gruppe ein prétherapeutisches Tumorstadium 111B aufweist und 20
Patienten (27%) wegen initial bestehender technischer und/oder funktioneller Inoperabilitét
induktiv chemotherapiert und anschlief3end operiert werden konnte. Trotz Uberwiegendem
Stadium 1IIB im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die 1-, 3- und 5-
Jahrestiberlebensrate sowie das mediane Uberleben einen deutlichen Uberlebensvorteil fir
die induktive Gruppe. Somit stimmen unsere Ergebnisse mit den Ergebnissen aktuellen
Studien tberein.
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Die von Andre und Mitarbeitern im Jahr 2000 durchgefihrte Studie bestétigte auch den
Vorteil der induktiven Chemotherapie. In dieser Studie wurde signifikant nachgewiesen,
dass fur die Patienten im Stadium 111 mit klinischem N2- Status (cN2) nach induktiver
Chemotherapie und anschlieBender Operation eine hohere Uberlebensrate besteht. Die 5
Jahres- Uberlebensrate lag mit 18% in der induktiven Gruppe signifikant hoher alsin der
Vergleichsgruppe (6).

Einige weitere Untersuchungen bestétigten ebenfalls die Vorteile der induktiven
Chemotherapie. In einer Phase Il Studie betrug die 1-Jahrestiberlebensrate bei induktiv
behandelten Patienten mit N2- Stadium nach der kompletten Resektion 69%, der Median
lag bei 18,9 Monaten (125). Die von Voltolini und Kollegen im Jahr 2001 in Italien
erhobene Studie bewies, dass die induktive Chemotherapie und anschlief3ender Operation
die Uberlebensrate signifikant verbessert. In der Studie wurden 36 Patienten mit 3 Zyklen
cisplatinhaltiger Chemotherapie induktiv behandelt, aber nur digenigen Patienten, welche
eine Remission erreichten, wurden operiert (N=25, 75%). Die 3- Jahres- Uberlebensrate
lag mit 30%, verglichen mit der, der nicht operierten Patienten (20%), deutlich hoher.
Auch die mediane Uberlebensrate lag mit 24 Monaten signifikant hoher als bei der Gruppe
der nicht operierten Patienten mit 8 Monaten (120).

5.7.9.2 Vergleich der L angzeitiiberlebensraten gezielt nach Tumorstadien |11 A
und I11B fir dieinduktive Gruppe

Es wurden fir diese Studie das mediane Uberleben und die 1-,3-und 5-Jahres

Uberlebensraten fir die Stadien I[11A und 111B ausgewertet und zeigten einen statisch

signifikanten Vorteil fur das Stadium 111A. Das mediane Uberleben lag im Stadium I11I1A
bei 71,2 Monaten und im Stadium 111B bel 19,9 Monaten (p=0,002). Die absoluten 1-,3-
und 5-Jahres Uberlebensraten zeigten einen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen.
Die geschatzten 1-,3-und 5-Jahres Uberlebensraten zeigten ebenso einen signifikanten
Uberlebensvorteil fur das Stadium 11IA. Die geschitzte 1-Jahres-Uberlebensrate lag im
Stadium 111A bei 93,55%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 59,26 % und die 5-Jahres
Uberlebensrate bei 39,5 %. Im Stadium 111B lagen diese jeweils bei 66,7%, 30,77% und
0%. Die von Birim, Fernandes und Mydral durchgeflhrten uni- und multivariaten
Analysen ergaben eine Reduktion der Uberlebensraten bei hdherem Tumorstadium (11, 36,
77). Die von Suzuki und Kollegen durchgefihrte Studie zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den Uberlebensraten im Stadium I11A und 111B (114). Adelstein und
Kollegen untersuchten im Jahr 1999 die Uberlebensraten in beiden Tumorstadien I11A und

I11B nach induktiver Chemotherapie und bestédtigten die Uberlebensvorteile fir das
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Stadium I11A. Die 4-Jahres-Uberlebensrate betrug fir das Stadium I11A 26% und fiir [11B
11%. Somit zeigte unsere Studie auch, dass die Uberlebensrate vom Tumorstadium
abhangigist (1).

5.7.9.3 Langzeitiiberlebensraten nach Resektabilitat (RO vs. R1/2)

Diese Studie zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil fur die RO- resezierten Patienten
im Vergleich zu den R1I/R2- resezierten. Das mediane Uberleben lag nach RO- Resektion
bei 39,4 Monaten und nach R1/2- Resektion bel 15,3 Monaten (p=0,015). Die absoluten
und geschatzten 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten zeigten ebenso einen signifikanten
Unterschied in beiden Gruppen. Die absolute 1-Jahres-Uberlebensrate lag nach RO-
Resektion bei 82%, die 3-Jahres Uberlebensrate bei 33 %, und die 5-Jahres Uberlebensrate
lag bel 7 %. Nach R1/2- Resektion lagen diese jeweils bel 67%, 22,2% und 6%. Die
geschétzte 1-Jahres-Uberlebensrate lag nach RO- Resektion bei 82%, die 3-Jahres
Uberlebensrate bei 50,6 % und die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 23,9 %. Nach R1/2-
Resektion lagen diese jewells bei 66,6%, 22,2% und 8,33%.

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass zwischen RO und R1/2- Resektion ein
signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten bestenht (9, 18, 36, 71, 114). Die von
Vansteenkiste und Kollegen durchgefihrte Studie zeigte ebenso einen hoch signifikanten
Zusammenhang der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einer RO- Resektion (RO vs. R1/2)
(118). Somit zeigte unsere Studie auch nach induktiver Chemotherapie und kompletter
Tumor- Resektion (RO) erwartungsgemal’ eine signifikant hohere Uberlebensrate im
Vergleich zur Resektion mit mikroskopischem (R1) oder makroskopischem (R2)

Tumorrest.

5.7.9.4 L angzeitUberlebensraten nach Ansprechrate unter der induktiven
Chemotherapie

In dieser Studie wurden die Uberlebensraten nach Ansprechen der induktiven
Chemotherapie ausgewertet. Es konnte statistisch ein Modell mit dem Einflussfaktor
Ansprechen gebildet werden. Fir das Ansprechen war der entsprechende p-wert 0,0437.
Alle anderen moglichen Faktoren wiesen einen zu hohen p-Wert im x2- Test auf. Damit ist
das Ansprechen auf die induktive Chemotherapie as ein moglicher prognostischer Faktor

bei der Uberlebensrate anzusehen.

Die von Voltolini und Kollegen im Jahr 2001 in Italien erhobenen Daten zeigten, dass die
induktive Chemotherapie mit Therapieansprechen und anschlief3ender Operation die

Uberlebensrate signifikant verbessert. In dieser Studie wurden 36 Patienten mit 3 Zyklen
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cisplatinhaltiger Chemotherapie behandelt und nur digjenigen Patienten, welche ene
Remission erreichten, wurden operiert (N=25, 75%). Der Uberlebensmedian lag mit 24
Monaten signifikant hoher als bel der Gruppe der nicht operierten Patienten mit 8 Monaten
(120).

Weltere diesbezliglich wirksame Chemotherapeutika sind also sehr erwinscht und sollten

Ziel von Forschung und Entwicklung sein.

5.7.9.5 Uberlebensraten nach Eingriffsart

In dieser Studie wurden die Uberlebensraten nach Operationsart (Lobektomie, Bilobekto-
mie und Pneumonektomie) in beiden Gruppen ausgewertet. Es liefd sich in beiden Gruppen
kein statisch signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten nach der Operationsart
feststellen.

Licker berichtete im Jahr 2002, dass die Pneumonektomie auch ohne induktive
Chemotherapie mit erhohter Morbiditdt (besonders mit  kardio-pulmonalen
Komplikationen) und Mortalité verbunden ist. 193 Patienten haben an dieser Studie
teilgenommen. Die 30-Tage Letditdt betrug 9,3%. Die kardialen und/oder pulmonalen
Komplikationen traten sogar bel 47% der Patienten auf (66). Es wurde in mehreren Studien
ein Zusammenhang zwischen Uberlebenswahrscheinlichkeit und Art der Resektion
festgestellt (11, 14). Es bestand jedoch nach Betticher et al 2006 (10) (Pneumonektomie vs.
andere Resektionsarten), Choi et a 2003 (18), Vansteenkiste et a 1997 (118)
(Pneumonektomie vs. Lobektomie), Fernandes et a 2003 (36) und Marra et a (71) kein
Zusammenhang zwischen Uberlebenswahrscheinlichkeit und Operationsart. Dieses

entspricht auch unseren Ergebnissen.

Die fur diese Studie ausgewertete postoperative Morbiditdt, Mortalitét und die
Langzeitiberlebensrate fur beide Gruppen zeigten einen deutlichen Vortell fur die
induktive Gruppe. Die induktive Chemotherapie verursacht keine erhdhte postoperative
Morbiditét und Mortalitdt. Diese Studie zeigte, dass nach induktiver Chemotherapie eine
bessere, prognostisch relevante radikale Resektion (RO) mdglich ist. Das Auftreten von
Fernmetastasen im Verlauf zeigte ebenso einen Vortell fur die induktive Gruppe. Die 5-
Jahresiiberlebensrate zeigte ein gutes Ergebnis fur beide Gruppen im Stadium 111 mit einem
Vorteil fur die induktive Gruppe. Insbesondere ist dies beachtlich, da 20 Patienten initial
lokal inoperabel waren und schlieffdlich nach induktiver Chemotherapie einer Resektion
zugefuhrt werden konnten.
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7. Anhang

Tx

Primartumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie im Sputum oder
bei Bronchialspilungen, aber weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

T0

kein Anhalt fur Priméartumor

Tis

Carcinomain situ

T1

grofdter Tumordurchmesser < 3 cm, Tumor umgeben von
Lungengewebe oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer
Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus
(Hauptbronchus und Pleuraviszeralis frei)

T2

wenigstens eines der folgenden Kennzeichen ist erfillt: grofdter
Tumordurchmesser > 3 cm oder Invasion des Hauptbronchus > 2 cm
distal Carinaoder Infiltration der Pleuraviszeralis oder assoziierte Ate-
lektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus,aber nicht der
ganzen Lunge

T3

Tumor jeder Grof3e mit direkter Infiltration wenigstens einer der
folgenden Strukturen: Brustwand, Zwerchfell, parietales Perikard.
mediastinaler Pleura oder Invasion des Hauptbronchus < 2 cm distal
Carina, aber Carina selbst nicht befallen oder Tumor mit Atelektase
oder obstruktiver Entztindung der ganzen Lunge

T4

Tumor jeder Grof3e mit Infiltration wenigstens einer der folgenden
Strukturen: Mediastinum, Herz, groRen Gefale, Trachea, Osophagus,
Wirbelkorper, Carina oder Tumor mit malignem Pleuraerguss oder
vom Priméartumor getrennte Tumorherde im selben Lungenlappen

TNM- Klassifikation des Bronchialkarzinom nach UICC (6Aufl.2002)

Tabelle 1: T- Primé&rtumor
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NX Regionére Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pNO Regionére Lymphadenektomie und histol ogische Untersuchung von
mindestens 6 Lymphknoten ohne Befund

N1 Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder in ipsilateralen
Hilus- oder intrapulmonalen Lymphknoten (inkl. Befall durch direkte
Ausbreitung des Priméartumors)

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinaen, kontra-lateralen Hilus-

,ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikul&ren
Lymphknoten

Tabelle 2: N-Regionére Lymphknoten

M X Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Fernmetastasen nicht nachweisbar
M1 Fernmetastasen, inkl. vom Primé&rtumor getrennte Tumorherde in

einem anderen Lungenlappen (ipsi- oder kontralateral)

Tabdlle 3: M-Fernmetastasen
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Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium O Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium 1A T1 N1 MO
Stadium 11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium 111 A T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium 111 B T4 N2 MO

Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T JedesN M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung fur das nicht kleinzellige Bronchiakarzinom nach UICC
(Union internationale Contre le Cancer), basierend auf TNM- Klassifikation
(2002)
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Grad |. Keine oder nur spontane Tumorregression in Primartumor und befallenen

regionaren Lymphknoten
Grad 1. Inkomplette therapieinduzierte Tumorregression mit

Grad lla. Mehr as 10 % vitalen Tumorzellen im Priméartumor und /oder befallenen

regionaren Lymphknoten

Gradllb. Weniger as 10 % vitalen Tumorzellen im Primértumor und /oder befalenen

regionaren Lymphknoten

Gradlll. Komplette therapieinduzierte Tumorregression ohne Nachwels vitaler

Tumorzellen im Primértumor und/ oder befallenen regionaren Lymphknoten

Abbildung 5: Beurteilung des Therapieerfolges unter der induktiven Chemotherapie nach
pathol ogischer Beurteilung (Regressiongrad nach Junker et.al. und Muller
et.a.)

RO-Resektion: Entfernung des Tumorsim Gesunden. In der Histopathologie kein
Tumorgewebe im Resektionsrand nachwei sbar

R1-Resektion: Makroskopisch wurde der Tumor entfernt, in der Histopathologie sind jedoch
kleinere Tumoranteile im Resktionsrand nachwel sbar

R2-Resektion: Grolere, makroskopisch sichtbare Teile des Tumors konnten nicht reseziert
werden

Abbildung 6: Die Resektion von Tumoren |&3t sich unterteilen in RO-, R1- und R2-
Resektion
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8. Abkiirzungen

ARDS:
BK:
COPD:
DNA:
ECOG:

FeVv1l:

Gy:

LAI:
KHK:
MESK
NSCLC
paCO2:
paO2:
RECIST:
UICC:
VC:

WHO:

Acute Respiratory Distress Syndrome
Berufskrankheit Nummer

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Desoxyribonukleinséure

Eastern Cooperativ Oncology Group

forciertes Exspirationsvolumen in der ersten Sekunde einer
Ausatmung

Gray

L éanderausschusses fur Immissionschutz
Koronare Herzkrankheit

M ediastinoskopie

Non-Small Cell Lung Cancer

arterieller Kohlendioxidpartialdruck

arterieller Sauerstoffpartialdruck

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
Union for international Cancer Control
Vitakapazitéat der Lunge

World Health Organization
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