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1 Zusammenfassung

1.1 Einleitung und Fragestellung

Das Lungenkarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung der Welt. Die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen liegt bei 1,6 Millionen  weltweit. Etwa 1,38 & Millionen
Menschen sterben jahrlich an Lungenkrebs. Wichtigster Risikofaktor fur die

Entstehung von Lungenkarzinomen ist das Rauchen 3639 444

. Die haufigsten
histologischen Typen sind Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und
kleinzellige Karzinome. Die Diagnose wird meist in fortgeschrittenem Stadium
gestellt. Eine Screeningmethode zur Friherkennung von Bronchialkarzinomen ist
aktuell nicht etabliert ' ' %% 71 Dije Therapie des Lungenkarzinoms besteht aus den
vier Saulen Operation, Bestrahlung und Chemotherapie und palliative Versorgung.
Alle Bereich haben sich in diesem Zeitraum erheblich weiterentwickelt, jedoch
gerade auf dem Gebiet der Chemotherapie gab es wahrend des Studienzeitraumes

viele Neuerungen % 138139

Gegenstand dieser Arbeit ist es, das Kollektiv aller Patienten, die im Zeitraum von
1995 bis 2007 am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg / Saar mit
Lungenkarzinom vorstellig wurden, zu charakterisieren. Es wird analysiert, welche
epidemiologischen Gemeinsamkeiten oder Unterschiede bezlglich der Faktoren
Geschlecht, Alter, Histologie, Grading, Raucherstatus und Stadium bei Erstdiagnose
sich im Vergleich mit nationalen und internationalen Daten zeigen. Die Fragen,
welche Faktoren sich wie auf das Uberleben auswirken und ob sich durch neue
Therapieoptionen bereits messbare Fortschritte im Uberleben zeigen, sollen

insbesondere beantwortet werden.

1.2 Material und Methoden

Im Zeitraum von 1995-2007 hat die pneumologische Klinik in Zusammenarbeit mit
dem saarlandischen Tumorzentrum, dem saarlandischen Krebsregister und
deutschen Meldeamtern die Daten von 3416 Patienten mit Lungenkarzinom erfasst.
Angaben zu Geschlecht, Alter, Histologie, Stadium bei Erstdiagnose, Sterbedatum
bzw. letztem Verlauf sind in 95 % der Falle vollstandig. In mehr als 50 % der Falle

liegen aulRerdem Informationen zum Raucherstatus vor.
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Samtliche statistische Analysen werden mit Hilfe eines Statistik-Software-
Programmes durchgefuhrt (SPSS Statistics® 17.0, IBM Inc., Armonk, NY, USA).Zur
Uberlebenszeitanalyse wird das Verfahren nach Kaplan-Meier angewandt.

1.3 Ergebnisse

In unserem Kollektiv zeigt sich ein Geschlechterverhaltnis von 3:1. Der Anteil an
weiblichen Patienten nimmt im Laufe des Beobachtungszeitraumes zu. Die
Patienten sind median 65,2 Jahre alt. 94 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der
Diagnose aktive oder ehemalige Raucher. Die Erkrankung tritt bei aktiven Rauchern
(Altersmedian 61,4 Jahre) in jungerem Lebensalter als bei anderen Patienten

(Altersmedian ehemaliger Raucher 67,1 Jahre, Nieraucher 68,0 Jahre) auf.

Der insgesamt am haufigsten auftretende histologische Typ ist das
Plattenepithelkarzinom, wobei ab 2006 das Adenokarzinom in der
Haufigkeitsstatistik vorne liegt. Bei Frauen wund Nierauchern sind die
Adenokarzinome besonders haufig. Umgekehrt betrachtet ist dennoch in 84 % der

Adenokarzinomfalle Rauchen als Risikofaktor in der Anamnese zu finden.

Wenn die Diagnose gestellt wird, sind in 48,6 % der Falle bereits Fernmetastasen
vorhanden. Am haufigsten sind SCLC (69,6 % ESD) metastasiert, gefolgt von
Adenokarzinomen (52,4 % Stadium V). Plattenepithelkarzinome hingegen werden
frGher entdeckt (24,1 % Stadium I-ll, 40,8 % Stadium Ill, 35,1 % Stadium V).
Auffallend ist auch, dass bei ehemaligen Rauchern (39,5 % Stadium V) die
Diagnose signifikant seltener im metastasierten Stadium gestellt wird als bei aktiven
Rauchern (49,1 % Stadium IV) oder Nierauchern (51,6 % Stadium 1V).

Das mediane Uberleben betragt 321 Tage. Frauen iberleben signifikant langer als
Manner. Fur die Altersgruppe der 40-100- Jahrigen gilt, dass das Uberleben
signifikant besser ist, je junger die Patienten sind. <40-Jahrige leben tendenziell
kiurzer, bei ihnen liegen besonders haufig gering differenzierte Karzinome als auch
Fernmetastasen vor. Im Vergleich der grolen histologischen Entitaten ist das
mediane Uberleben in Tagen bei Plattenepithelkarzinomen (360) langer als bei
Adenokarzinomen (315); bei SCLC (290) ist es am geringsten. Beim Grading lassen
sich zwischen G1-G3 und G4 Unterschiede im Uberleben messen. Zwischen gut,

gering und maRig differenzierten Karzinomen waren keine signifikanten

Seite 8 von 106



Unterschiede messbar. Ehemalige Raucher Uberleben signifikant langer als aktive
Raucher. Zwischen den verschiedenen Stadien der Erkrankung sind die deutlichsten
Unterschiede im medianen und 5-JUR zu beobachten. Im Lauf des
Beobachtungszeitraumes hat eine signifikante, wenn auch geringe Verbesserung
des Uberlebens stattgefunden. Frauen, AC- und SCLC-Patienten, sowie Patienten in
den fortgeschrittenen Stadien Il und IV profitieren am starksten von neuen

Therapien.

1.4 Fazit

Die in dieser Studie erhobenen Daten decken sich groftenteils mit denen nationaler
und internationaler Literatur. Auffallend ist, dass viele bei uns beobachtete Trends
wie Veranderungen des Geschlechterverhaltnisses und der Histologie in den USA,

United Kingdom und Skandinavien bereits deutlich fruher auftraten.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes lie3en sich signifikante Verbesserungen des

Uberlebens messen, dennoch bleibt die Prognose des Lungenkarzinoms schlecht.

Die deutlichsten Unterschiede im Uberleben zeigten sich zwischen den
verschiedenen Stadien der Erkrankung. Die weitere Erforschung effektiver
ScreeningmalRnahmen und deren Einflhrung sind also erforderlich. Arzte sollten
Patienten mit pulmonalen Symptomen ein hohes Mall an Aufmerksamkeit
entgegenbringen und die Differenzialdiagnose Lungenkarzinom frihzeitig in

Erwagung ziehen und abklaren.

Weiterhin zu betonen bleibt die Notwendigkeit von MalRnahmen zur
Rauchpravention. Ehemalige Raucher und Nieraucher haben ein niedrigeres Risiko
zu erkranken. Sie sind bei Erstdiagnose deutlich alter als aktive Raucher, die
Diagnose wird bei ihnen in friilherem Stadium gestellt und das Uberleben ab
Diagnosestellung ist langer. Wer nicht anfangt zu rauchen oder damit aufhort

profitiert also in mehrfacher Hinsicht.
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1 Summary

Survival analysis of a patient group with lung cancer, diagnosed between 1995-2007.

1.1 Introduction

Carcinoma of the lung is the most common cancer worldwide. Every year 1, 6 83
million patients are newly diagnosed. About 1.38 million 8 people die of lung cancer
on a yearly basis. The most important risk factor for the development of lung cancer
is cigarette smoking **% ***°_ The most common histologic types are squamous cell
carcinoma, adenocarcinoma and small cell carcinoma. Most often the diagnosis is
made at an advanced stage. At the moment there is no generally recommended
screening method for lung cancer available ' '+ %% 11 | ung cancer therapy consists
of surgery, radiation and chemotherapy as well as best supportive care. Especially
chemotherapy has made substantial progress during the study period % 13813,

The purpose of this study is to analyse characteristics of the patients diagnosed with
lung cancer at the University Clinic of the Saarland between 1995 and 2007.
Epidemiological similarities and differences can be found regarding gender, age,
smoking status, histology, grading, staging and survival, when comparing features of
these patients with national and international data. Aim of the study was the
influence of these factors on survival as well as to detect a possible effect of new

therapies.

1.2 Material and methods

Between 1995-2007 3416 patients with carcinoma of the lung presented at the
Homburg University. Data regarding age, gender, histologic type, grade, stage and
survival are available for 95 % of cases. For more than 50 % of cases information on

smoking status is available.

Statistic analysis is made with a statistics software program (SPSS Statistics® 17.0,
IBM Inc., Armonk, NY, USA). For survival analysis the Kaplan-Meier method is

applied.
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1.3 Results

In this patient group, the male female ratio is 3:1. During the observation period the
proportion of females is rising. The median age of all patients is 65.2 years. 94 % of
patients are active or former smokers. In active smokers, the disease emerges at a
younger age (61 y) than in former (67) or never smokers (68).

Considering all patients, squamous cell carcinoma is found most frequently, but in
2006 adenocarcinoma becomes the most common histological type. In women and
never smokers, adenocarcinoma is especially common, however, a smoking history

can still be found in 84 % of adenocarcinoma patients as a risk factor.

At the time of diagnosis 48.6 % of patients have distant metastasis. Small cell lung
carcinomas are metastasised in 69 % of cases, adenocarcinomas in 52.4 % of
cases. Squamous cell carcinomas however are detected earlier (24.1 % stage I-Il,
40.8 % stage lll, 35.1 % stage V). It strikes that in former smokers diagnosis is
made significantly less frequently in advanced stages. (39.5 % stage V) than in

active (49.1 % stage IV) or never smokers (51.6 % stage V).

In this collective median survival is 321 days. Women survive significantly longer
than men. Patients between 40 and 100 years of age survive longer, the younger
they are. Patients younger than 40 years have a trend to shorter survival. They tend
to have poorly differentiated carcinomas and distant metastases are detected
particularly frequently. Comparing the most common histological entities survival is
longest in squamous cell carcinoma, followed by adenocarcinoma. It is shortest in
small cell lung carcinoma. Regarding grading significant survival differences can be
measured comparing G1-G3 with G4. Between well, moderately and poorly
differentiated carcinomas no significant survival difference is detected. Former
smokers survive significantly longer than active smokers. The greatest survival
difference occurs between the different stages of the disease. During the observation
period survival has improved slightly, but significantly. Women, adenocarcinoma and
small cell lung carcinoma patients, as well as patients in stage Ill and IV seem to
benefit most from new therapies.

Seite 11 von 106



1.4 Conclusion

The results of this study are in line with international data. It is noticeable, that many
of the trends found in our patient group, like changing gender ratio or changing
histologies, have occurred way earlier in different countries like the USA or in

Scandinavia.

During the observation period survival has improved significantly, but it still remains

poor.

The greatest survival differences can be found between different stages of the
disease. Further study concerning lung cancer screening is therefore crucial. Doctors
should give special attention to patients with pulmonary symptoms. The differential

diagnosis of lung cancer should be taken into consideration timely.

The importance of smoking prevention is emphasised. First of all never and former
smokers have a lower risk to get lung cancer at all. If they still acquire the disease
they are older when diagnosis is made, the risk of having distant metastasis is lower
and overall survival is longer. Those who never start smoking or stop, benefit

therefore in several ways.
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2 Einleitung und Fragestellung

2.1 Aligemeines zum Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinom ist aktuell die haufigste maligne Tumorerkrankung der Welt.
Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen liegt bei 1,6 Millionen % Menschen
weltweit. Etwa 1,38% Millionen Menschen sterben jahrlich an Lungenkrebs. Somit
hat Lungenkrebs bei Mannern die hochste, bei Frauen die zweithdchste
Mortalitatsrate aller Malignome weltweit. In den USA sind 1987 ® erstmals mehr
Frauen an Lungen- als an Brustkrebs gestorben. In Deutschland ist Lungenkrebs bei
Frauen laut statistischem Bundesamt und WHO mit einer Mortalitatsrate von 3,0 %
198, 174 das Malignom mit der zweithdchsten Mortalititsrate (Mammakarzinom
3,88 %'™). Es ist auffallend, dass die Sterblichkeit durch Bronchialkarzinome bei
Mannern in den letzten 5 Jahren in Landern mit hohem Einkommen geringflgig
abgenommen hat . Bei Frauen hat sie jedoch drastisch zugenommen? 8. Diese
Entwicklung wird vor allem auf ein verandertes Rauchverhalten, besonders jlingerer

Frauen, zuriick gefiihrt .

Im Saarland machen Bronchialkarzinome 16,8 % der Krebsformen bei Mannern,
7,9 % bei Frauen aus "°. Die durch Bronchialkarzinome bedingte Mortalitat liegt
prozentual zur Gesamtheit der durch bdsartige Tumorerkrankungen verursachten
Sterbefille bei Mannern bei 29,4 %, bei Frauen bei 12,9 % °. Bei Mannern belegt

Lungenkrebs damit Platz 1, bei Frauen Platz 3 der Krebsmortalitat im Saarland "% ™

Im 20-Jahresvergleich (1983/2003) ist die Zahl der Neuerkrankungen und Sterbefalle
(im Saarland) bei Mannern nur geringfugig, um 2 % (Neuerkrankungen)
beziehungsweise 0,9 % (Sterbefalle), gestiegen. Die nach Europastandard
altersbereinigte Rate (ESR) sinkt bei den Mannern seit Mitte der 80er Jahre sogar "°.
Bei den Frauen jedoch hat die Inzidenz in 20 Jahren um erschreckende 181,1 %

zugenommen, die Mortalitat um 132 %°°.

Der Altersgipfel der Erkrankung liegt in Deutschland bei 69 Jahren fur Manner und
68 Jahren fiir Frauen ¥.

Die Prognose des Lungenkarzinoms ist limitiert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in

Deutschland bei 15 % fir Manner und 19 % fir Frauen .
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2.1.1 Atiologie

Die meisten Bronchialkarzinome werden durch karzinogene Substanzen
hervorgerufen, die beim Zigarettenrauchen inhaliert werden. Die These, dass
Rauchen Lungenkarzinome mit verursacht, wurde 1954 von Richard Doll im Rahmen
einer bedeutenden Studie, in der 40564 Arzte zu ihrem Rauchverhalten aussagten,
erstmals verifiziert *® und danach mehrfach bestatigt 339 1.

90 % der Bronchialkarzinompatienten sind Raucher oder haben geraucht. Das
relative Risiko an einem Bronchialkarzinom zu erkranken ist bei einem langjahrigen
Raucher etwa um den Faktor 20 erhéht °. Die Mortalititsrate durch
Bronchialkarzinome korreliert mit der Gesamtmenge gerauchter Zigaretten ® Diese
wird in ,pack years“ ausgedrickt. Nach Beendigung des Rauchens sinkt das
Bronchialkarzinomrisiko wieder. Das Risiko sinkt umso deutlicher, je friher mit dem

Rauchen aufgehért wird. 3% "% 1% kehrt jedoch nicht mehr auf den Wert eines Nie-

6

Rauchers zuriick “*. Je nach Quelle wird Rauchen in 90 % aller

Bronchialkarzinomfalle, bzw. mindestens 80 % ***° der Lungenkrebsfille bei

Mannern und mindestens 50 % “**° der Falle bei Frauen als ursachlich angesehen.
Auch Passiv-Rauchen bedeutet eine Gefahrdung ' °" 1%’

Rauchen ist zwar der wichtigste, jedoch nicht der einzige Risikofaktor bei der
Entstehung eines Bronchialkarzinoms. Eine Reihe weiterer Substanzen wie Radon

32 Arsen, Asbest sowie polyzyklische, aromatische Kohlenwasserstoffverbindungen

% wirken pulmonal toxisch. Aulerdem spielen weitere Umweltfaktoren wie

14, 31 127, 175 7, 51, 93, 162

Luftverschmutzung , Ernahrung , als auch

12, 76-77, 94

und Bewegung

genetische Faktoren eine Rolle.

Radio- und Chemotherapie, die aufgrund anderer Malignome gegeben werden,
kdnnen ebenfalls zur Entstehung eines Bronchialkarzinoms beitragen 2.
Patientinnen nach Bestrahlung eines Mammakarzinoms haben beispielsweise ein
signifikant hoheres Risiko an Lungenkarzinomen zu erkranken. AuRerdem wird ein
erhdohtes Risiko im Zusammenhang mit Tuberkulose, Silikose, Lungenfibrose,
chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen im Allgemeinen 133 und HIV-Infektion

25,119 diskutiert.
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Sicherlich sind noch nicht alle Risikofaktoren, die zur Entstehung von Lungenkrebs
beitragen kdénnen geklart, da nach wie vor Lungenkrebsfalle auftreten, bei denen

keine bekannten Risikofaktoren eruierbar sind '3,

Mehrfach wurde diskutiert ob Frauen insgesamt anfalliger fur Lungenkrebs sind.
Nach aktuellem Forschungsstand haben Frauen bei gleicher Menge gerauchter
Zigaretten ein etwa gleich hohes Risiko wie Manner ein durch Zigaretten Rauchen
induziertes Lungenkarzinom zu entwickeln *®. Unter den Nichtrauchern jedoch haben
Frauen ein hoheres Risiko Lungenkrebs zu entwickeln '® Die meisten erkrankten
Nie-Raucher sind weiblich™. Jill M. Siegfried von der Universitat Pittsburgh macht

den Einfluss von Ostrogenen dafiir verantwortlich™®.
2.1.2 Diagnostik

Nach der klinischen Untersuchung ist der erste Diagnoseschritt eine
Rontgenuntersuchung des Thorax. Rontgen stellt allerdings eine wenig sensible
Methode dar. Die computertomografische Bildgebung ist Uberlegen und daher das
Standard-Verfahren zum Staging °® *°. Die bioptische Gewinnung von Tumormaterial
sollte sich der CT-Untersuchung anschlie3en. Diese erfolgt meist endobronchial per
Fiberbronchoskopie und ist das wichtigste Verfahren zur Diagnosesicherung.
Alternativ zur bronchoskopischen Materialgewinnung kann bei peripher liegenden
Tumoren, eine transthorakale Nadelaspiration (TTNA) durchgefuhrt werden. Nur
wenn keine Bronchoskopie oder TTNA durchgefihrt werden kdnnen, beispielsweise
bei hoher Komorbiditat, wird die Sputumzytologie zur Gewinnung von Tumorzellen
angewandt °°. Zur Evaluation des N und M-Status sind gegebenenfalls weitere
Untersuchungen indiziert. Sind vergro3erte Lymphknoten im CT bildmorphologisch
erkennbar, sollte von den befallenen Arealen bei kurativer Therapieintention
ebenfalls eine Biopsie enthommen werden. Die Durchfiihrung eines endobronchialen
oder transosophagealen Ultraschalls dient der Materialgewinnung und erlaubt
zudem eine Aussage zur Ausbreitung des Tumors. Besteht der Verdacht, dass
Hirnmetastasen vorliegen, sollten ein MRT des Schadels durchgeflhrt werden. Eine
Ganzkorper-Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bzw. PET-CT sollte zum
mediastinalen Lymphknotenstaging bzw. Ausschluss von Fernmetastasen erfolgen.
Die PET ist eine besonders sensitive Untersuchung =zur Detektion von

Fernmetastasen. Vor allem was den Befall des Mediastinums anbelangt, bietet die
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PET wegen eines negativ pradiktiven Werts tber 90 % groRe Vorteile. Kann

keine PET durchgefiihrt werden, kommt die Szintigrafie alternativ zum Einsatz *°.

Die Diagnose wird meist erst im fortgeschrittenen Stadium gestellt, da aktuell kein
etabliertes Screening zur Verfugung steht. Der Nutzen von Low-Dose-Spiral-CT-
Untersuchungen oder Sputumzytologie zur Friherkennung wird kontrovers
diskutiert. Ein eindeutiger Uberlebensvorteil durch FriiherkennungsmaRnahmen
konnte bisher nicht gefunden werden ' - %% 171 | ow-dose-Spiral-CTs erscheinen
jedoch von der klinischen Effektivitat her vielversprechend ' ', wenn auch die
Kosteneffektivitat unklar ist *. Nur 5-15 %  aller Diagnosen werden gestellt, wenn

die Patienten noch keine Symptome zeigen.
2.1.3 Histologische Subtypen

Von grol3er klinischer Relevanz ist die Einteilung von Lungenkarzinomen in zwei
histologische = Hauptgruppen. Unterschieden  werden  die  kleinzelligen
Bronchialkarzinome (small cell lung cancer (SCLC)) von den nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (non small cell lung cancer (NSCLC)). Die NSCLC werden in
weitere  Gruppen unterteilt. Die haufigsten sind Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome und groRzellige Karzinome '®. Diese machen etwa 85 % "2 aller
primaren Neoplasien der Lunge aus. Innerhalb dieser Gruppen lassen sich
pathologisch weitere Subtypen formulieren.

1999 haben WHO (World Health Organization) und IASLC (International Association
fort the Study of Lung Cancer) eine neue Klassifikation (alte 1981) zur Einteilung von

21 Eingeteilt wird in epitheliale

Tumoren der Lunge und Pleura herausgegeben
Tumoren, Weichgewebstumoren, mesotheliale Tumoren, gemischte Tumoren,
Lymphoproliferative Erkrankungen, sekundare Tumoren, unklassifizierte Tumoren
und tumorahnliche Lasionen 2'. Die NSCLC (zur Gruppe der epithelialen Tumoren
gehorend) werden in Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, groflzellige
Karzinome, adenosquamodse Karzinome, Karzinome mit pleomorphen,
sarkomatoiden oder sarkomatdsen Elementen, Karzinoidtumoren, Karzinome vom
Speicheldrisentyp und nicht weiter klassifizierbare Karzinome unterteilt. Bei allen
Typen werden wiederum Subtypen gebildet '®. Das biologische Verhalten von

SCLC und groRzelligen, neuroendokrinen Karzinomen ist sehr ahnlich .
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Die verschiedenen histologischen Typen zeigen ein unterschiedliches biologisches
Verhalten und therapeutisches Ansprechen. Somit sind Therapie und Prognose von

der Histologie abhangig.

Unterschieden werden nicht nur die histologischen Subtypen sondern auch
Differenzierungsgrade der Tumorzellen. Dazu wird ein 4-stufiges Grading-System

angewendet.
2.1.3.1 Nicht- kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC)

NSCLC (Non small cell lung cancer) machen etwa 85 % aller Bronchialkarzinome
aus '2. Haufigster histologischer Subtyp der NSCLC ist das Adenokarzinom. Seit
Jahren ist weltweit eine steigende Inzidenz zu beobachten * 3* %8 |n den USA

104

machen Adenokarzinome etwa 40 % aller Lungenkarzinome aus, die

prozentualen Anteile variieren weltweit je nach Register sehr stark.

Adenokarzinome weisen eine starke histologische Heterogenitat auf. Sie werden
weiter unterteilt in azinare Adenokarzinome, papillare Adenokarzinome, solide,
schleimbildende Adenokarzinome, Adenokarzinome vom gemischtzelligen Typ und
bronchioalveolare Adenokarzinome, diese werden wiederum in muzindse, nicht
muzindse und gemischte Subtypen unterteilt. Weitere Varianten sind das gut
differenzierte fetale Adenokarzinom, das muzindse (kolloide) Adenokarzinom, das
muzindse Zystadenokarzinom, das Siegelringkarzinom, sowie das klarzellige
Adenokarzinom '* '®® Adenokarzinome sind Lungentumoren, die sich entweder aus
schleimbildendem Bronchialepithel entwickeln oder sich aus Clara-Zellen oder Typ |l

Alveozyten herleiten'°.

Adenokarzinome kommen besonders haufig in der Lungenperipherie vor, wo auch
die meisten Narbenprozesse stattfinden. Auffallend ist, dass sie die haufigste
Lungenkrebsart bei Nichtrauchern beider Geschlechter und bei Raucherinnen sind .
8. 188 Es gibt zwei Hypothesen, die versuchen die steigende Inzidenz der
Adenokarzinome zu erklaren. Zum Einen wird vermutet, dass die veranderte

Zusammensetzung einiger Light-Zigaretten 2

- der Gehalt an polynuklearen
Hydrokarbonen sinkt und der Nitrosamingehalt steigt " . eher Adenokarzinome als
Plattenepithelkarzinome verursacht. Zum Anderen wird vermutet, dass der Rauch

von Zigaretten mit niedrigem Nikotingehalt tiefer inhaliert wird 2,
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Die Finf-Jahres-Uberlebensrate betragt bei Betrachtung aller Stadien 17 % %°. Bei

Obduktion werden bei 80 % Fernmetastasen gefunden %°.

Plattenepithelkarzinome waren lange Zeit die haufigsten Tumore des unteren
Respirationstrakts * ** % Man unterscheidet papilldre, klarzellige, kleinzellige und
basaloide Plattenepithelkarzinome . Seit den achtziger Jahren wird ein Rickgang
der Plattenepithelkarzinome und eine zunehmende Inzidenz von Adenokarzinomen,
vor allem bei Frauen 3* '°® beobachtet. Plattenepithelkarzinome machen in den USA
etwa 25 % der Bronchialkarzinome aus . Sie entstehen aufgrund irritativer Meta-
und Dysplasien der Schleimhautepithelien an den Aufzweigungsstellen der
Segment- und Subsegmentbronchien. Sie wachsen relativ langsam, zuerst
exophytisch-polypds ins Bronchuslumen, dann infiltrativ ins angrenzende
Lungenparenchym und breiten sich haufig zentripetal aus. Aus diesem Grund

metastasieren sie frih in die regionalen Lymphknoten 125,
Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt bei Betrachtung aller Stadien etwa 15 %.%

Bei Obduktionen werden bei Uber 50 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

extrathorakale Metastasen gefunden %°.

Die grof3zelligen Bronchialkarzinome stellen keine einheitliche Tumorkategorie dar.
Vielmehr kdnnen verschiedenste Arten von neoplastischen Zellen gefunden werden.

Sie machen etwa 10 % '

(auch hier variieren die Zahlen je nach Register stark)
aller Bronchialkarzinome aus und metastasieren frith hidmatogen '®. Bei Obduktion

finden sich in 80 % der Fille extrathorakale Metastasen %°.

Neben der histologischen Subtypisierung gewinnen molekularbiologische und
genetische Veranderungen bei der Charakterisierung zunehmend an Bedeutung. Die
Immunhistologie liefert zusatzlich Informationen Uber das Karzinom. Zielstrukturen
fur experimentelle Therapien, wie zum Beispiel Wachstumshormonrezeptoren,

konnen bestimmt werden.

Zytokeratin 19 Fragment (Cyfra 21-1) gilt aktuell als der beste Marker zur
Bestimmung der Therapieeffekte von Chemo- und Radiochemotherapie'®°.

2.1.3.2 Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

Die kleinzelligen Bronchialkarzinome sind hochmaligne Lungentumore aus

anaplastischen Zellen, die Reste einer neuroendokrinen Differenzierung aufweisen.
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Im Vergleich zu den NSCLC weisen sie eine kurze Tumorverdopplungszeit auf,
haben eine hohe Wachstumsfraktion und neigen zu friher Fernmetastasierung 1 Es
besteht ein starker Zusammenhang zwischen der Exposition gegenuber inhalativen
Noxen und dem Auftreten der kleinzelligen Karzinome. Folglich entstehen sie
vermehrt in den zentralen Abschnitten des Bronchialbaums. Das Auftreten von
SCLC bei Nichtrauchern ist extrem selten **. Histologisch findet man rein kleinzellige
Karzinome aus rundlichen bis spindelféormigen Zellen, gemischte klein- und
grol3zellige Karzinome mit einer grof3zelligen Subpopulation, sowie kombinierte
kleinzellige Karzinome mit Plattenepithel- oder Adenokarzinomanteilen 25 In den
USA hat die Haufigkeit sich von 17 % im Jahr 1986 auf 13 % im Jahr 2002 verringert
®1 Die Prognose hat sich trotz neuer Therapien jedoch bisher nicht entscheidend
verbessert >,

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei Beachtung aller Stadien 5 % %°. Somit ist
die Prognose im Vergleich zu allen anderen Subtypen des Bronchialkarzinoms die

schlechteste.

Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Bei Obduktion finden sich in 95 % der

Falle Fernmetastasen®.
2.1.4 Staging

Die Therapieauswahl und die Prognose eines Lungenkarzinoms sind abhangig vom
Stadium der Tumorausbreitung. Bei NSCLC und SCLC werden die Stadien

unterschiedlich festgelegt %
2.1.4.1 Staging von NSCLC

Das Staging des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms erfolgt nach der TNM-
Klassifikation. Es werden die Ausbreitung des Tumors unter T, der regionale
Lymphknotenbefall unter N und das Vorhandensein von Fernmetastasen unter M
angegeben. Das Stadium der Erkrankung - es gibt die Stadien I-IV - wird durch die
Kombination des T, N und M Grades bestimmt.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hat laut mehrerer Quellen unter anderem Harrison’s
Principles of Internal Medicine etwa ein Drittel > 3! aller NSCLC-Patienten eine
lokalisierte Erkrankung, die einen kurativen Therapieansatz ermoglicht. Ein weiteres
Drittel der Patienten hat eine lokale oder regionale Erkrankung, die unter Umstanden
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einem kurativen Therapieansatz zugénglich ist °°, dies muss im Einzelfall, abhangig
vom Allgemeinzustand, Komorbiditaten und Patientenwunsch entschieden werden

116 95

Beim letzten Drittel liegen bereits Fernmetastasen vor *°, die palliative

Chemotherapie stellt dann die einzige Behandlungsméglichkeit dar "¢

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister Deutschland und das Robert-

Koch-Institut berichten von etwa 40 % T4-Stadien bei Diagnosestellung 8.

2007 erfolgte durch die IASLC eine Uberarbeitung der bisherigen TNM- Einteilung.
Die Ergebnisse wurden eingehend geprift und einige Anderungen wurden 2009 in
die siebte Auflage der ,TNM Classification of malignant tumors®, das Standardwerk

zum Staging von Tumoren, aufgenommen und publiziert®” 84 117: 122,128

Die Daten, die in dieser Arbeit ausgewertet werden, stammen von Patienten, deren
Erstdiagnose im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum 31.12.2007 gestellt wurde, das

Staging erfolgte nach den zur Zeit der Erstdiagnose geltenden Kriterien.
2.1.4.2 Staging von SCLC

Zur Stadienfestlegung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms wird in der Regel ein
einfaches Zwei-Stadien-System angewendet. Unterschieden werden ,Limited-Stage-
Disease“ (begrenztes Stadium) und ,Extensive-Stage-Disease“ (ausgedehntes
Stadium ). Die Limited-Stage-Disease ist auf einen Hemithorax, samt regionalen
Lymphknoten beschrankt. Laut IASLC-AJCC korrespondieren Stadium | bis lllb
(nach TNM) mit Limited-stage-Disease “°. Extensive-stage-Disease entspricht dem

TNM Stadium IV mit Fernmetastasen oder malignem Pleuraerguss.*® & 141,

Limited-Stage-Disease liegt bei etwa 30 % der kleinzelligen Bronchialkarzinome vor.
In 70 % der Falle °* ' sind bei Erstdiagnose bereits Metastasen zu finden.
2.2 Die Therapie des Bronchialkarzinoms und ihre

Entwicklung

Grundsatzlich stehen zur Behandlung von  Bronchialkarzinomen  drei
Therapieoptionen zur Verfugung: Chirurgische Resektion des Tumors, Chemo- und
Strahlentherapie. Diese Verfahren koénnen einzeln angewendet werden oder in

Kombination.
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Neue Therapieverfahren wie monoklonale Antikdrper, Tyrosinkinaseinhibitoren oder
Impfstoffe haben zum Teil bereits Einzug in die Klinik gefunden und sind weiterhin

Gegenstand intensiver Forschung.

Innerhalb der letzten 30 Jahre hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate, aktuell bei

15 %, durch Weiterentwicklung der Therapien fast verdoppelt %
2.2.1 Chirurgische Therapie

Bei Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom der Stadien la bis Ilb und
T3N1MO (llla), denen eine Operation zumutbar ist, stellt die Lungen- oder

Lungenteilresektion die Therapie der Wahl dar °°.

Es kann je nach Situation ein Teil eines Lungenlappens per Keilresektion, ein ganzer
Lungenlappen per Lobektomie oder eine komplette Lunge durch Pneumonektomie
reseziert werden. Das Ausmall der Resektion ist ein Erfahrungswert des
durchfuhrenden Chirurgen und basiert auf der intraoperativen Exploration. Meistens
ermoglichen zuruckhaltendere Resektionen, mit denen die gesamte feststellbare
Tumormasse erfasst werden kann, eine gleichlange Uberlebenszeit wie
ausgedehntere Eingriffe.3* % 1% Die Lokalrezidivrate nach Teilresektion ist jedoch
héher als die nach Lobektomie *. Altere Patienten (iiber 75) profitieren am meisten

von Teilresektionen *°, da die Operation schonend ist.

Bei Patienten in wenig fortgeschrittenen Stadien besteht auRerdem die Moglichkeit,
die Operation thorakoskopisch durchzufiihren '"°. So wird die chirurgisch bedingte
Mortalitat gesenkt. Von dem Verfahren profitieren vor allem Patienten mit vielen

Komorbiditaten ¥,

Die Manschettenresektion ist ein neueres Verfahren, mit dem die Pneumonektomie
vermieden werden kann. Die Manschettenresektion ist onkologisch ebenso radikal
wie die Pneumonektomie, fur den Patienten aber wesentlich weniger belastend 137,
Die 5-JUR liegt nach Manschettenresektion bei 50 % im Gegensatz zu nur 30 %

nach Pneumonektomie'’.

Im Stadium IlIA sollte bei gunstigem Alter, guter kardiopulmonaler Funktion und
anatomischen Voraussetzungen ebenfalls die Resektion in Betracht gezogen
werden. Patienten mit Stadium IlIB werden als inoperabel eingestuft. Dennoch
besteht die Moglichkeit einer kurativen Radiochemotherapie %
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Praoperativ kann eine neoadjuvante Chemotherapie durchgeflhrt werden. Laut
Leitlinie ist diese in einigen Fallen des Stadiums Il - welche Patienten geeignet sind
wird individuell entschieden - indiziert °°. Sie kann bei den Patienten ein
Downstaging hin zu einem resektablen Tumor erméglichen ** '3, Die postoperative,
adjuvante Chemotherapie sollte bei Patienten im Stadium Il und llla durchgefthrt

werden °.
2.2.2 Strahlentherapie

Patienten im Stadium Ill, sowie solche im Stadium | oder Il, bei denen eine
Operation aus medizinischen oder personlichen Grinden nicht infrage kommt,
sollten strahlentherapeutisch, mit kurativer Intention, behandelt werden. Wenn der
Allgemeinzustand des Patienten es zulasst, sollte die Radiatio simultan oder
sequenziell mit einer Chemotherapie kombiniert werden. Fir Patienten im Stadium
IV oder solche bei denen Fernmetastasen, ein maligner Pleuraerguss oder
Herzbeteiligung vorliegen, kommt eine Radiotherapie normalerweise nicht infrage.
Die Langzeituberlebensrate von kurativ bestrahlten Patienten liegt bei etwa 20 % %,
Die Ublicherweise applizierte Strahlendosis betragt 60-66 Grey °°. Kong et al. haben
in einer Studie allerdings gezeigt, dass hohere Dosen zwischen 92 und 103 Grey die
5-Jahres-Uberlebensrate verbessern kénnen . Die unerwiinschten Wirkungen der

% aller

Strahlentherapie sind allerdings vielfaltig und haufig. Bei etwa 5 %
bestrahlten Patienten tritt das Vollbild der Strahlenpneumonitis ein. Aulierdem
werden Knochenmarkschaden, Strahlenésophagitis und ein erhdhtes Risiko weiterer
maligner Grunderkrankungen beobachtet. Die Brachytherapie bietet die Moglichkeit,
eine hohe Strahlendosis lokal, unter Aussparung des umgebenden Gewebes, zu
applizieren. Praktisch wird eine Strahlenquelle mittels Katheter unter
fiberbronchoskopischer Sicht in einen tumordésen Bronchus eingesetzt. Diese

Therapieform ist wesentlich besser vertraglich als die klassische Strahlentherapie
118

Die postoperative Strahlentherapie bringt nach der kompletten Resektion eines

Tumors in den Stadien | und Il keinen Uberlebensvorteil mit sich % 7.

Patienten im metastasierten Stadium, deren Tumor ihnen massive Symptome
bereitet, konnen palliativ bestrahlt werden. In der Regel werden 30-40 Grey Uber

einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen appliziert. Beste Resultate wurden mit
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einer Strahlendosis von 35 Grey erzielt *°. Das Uberleben wird verlangert und viele
Symptome wie Hamoptysen, Vena-cava-superior-Syndrom, Dyspnoe, Dysphagie,
Husten und Schmerz durch Knochenmetastasen werden dadurch in 50-85 % der

Falle gelindert 27,

2.2.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist bei disseminierten, nicht resektablen Tumoren, bei

Metastasen, sowie bei ausgedehnten Rezidiven von besonderer Bedeutung.

Bei etwa zwei Drittel ® der Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom kann
keine vollstandige Resektion durchgefuhrt werden. Somit sollte bei ihnen eine
Chemotherapie in Erwagung gezogen werden. Die Therapie bietet ein etwa 10 %
besseres 1-Jahres-Uberleben. AuBerdem kann sie Symptome lindern und die

Lebensqualitat verbessern 3% 108 133

. Standard-Therapie ist eine platinbasierte
Zweifachkombination. Sie bildet die Grundlage der Therapie von NSCLC der Stadien
-1V, wie auch der Therapie von SCLC ' Mit Cisplatin oder Carboplatin sind
Therapeutika der 2. Generation, Etoposid, Vindesin, Mitomycin und I[fosfamid,
kombinierbar. Therapeutika der 3.Generation oder vor wenigen Jahren noch ,New
Agents® sind Gemcitabine, Paclitaxel, Docetaxel und Vinorelbine. lhre Wirkung ist in
kontrollierten Studien nachgewiesen und sie gelten als etabliert. Im Vergleich
zwischen Zytostatika der zweiten und dritten Generation zeigten sich bisher
widerspruchliche Ergebnisse. Haufig zeigt sich ein verbessertes Ansprechen der
Tumorzellen auf das Zytostatikum der dritten Generation, jedoch kein
Uberlebensvorteil. Eine Ausnahme stellt Vinorelbine dar, das seinem
Vorlaufermolekil Vindesin beziiglich der Uberlebensraten signifikant Gberlegen ist
38 In den letzten Jahren wurden neue Chemotherapeutika wie Pemetrexed und
Irinotecan zugelassen. Pemetrexed ist ein Hemmstoff der Thymidilat-Synthase und
anderer Folat-abhangiger Enzyme. 2005 konnten Scagliotti et al. beim Vergleich
zwischen der Kombination Cisplatin / Pemetrexed und Cisplatin / Gemcitabin zeigen,
dass der Einsatz von Cisplatin und Pemetrexed bei Adeno- und grof3zelligen
Karzinomen einen signifikanten Uberlebensvorteil bringt, wohingegen die
Kombination von Cisplatin und Gemcitabine in der Therapie von
Plattenepithelkarzinomen vorteilhaft ist . In der Studie zeigte sich nicht nur eine
verbesserte Wirksamkeit von Pemetrexed, sondern auch eine bessere

Vertraglichkeit. Pemetrexed ist zur Firstline-Therapie des Adenokarzinoms
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zugelassen. 2000 konnte in einer Studie von Shepherd erstmals die Wirksamkeit
einer Second-line Therapie belegt werden 2. Ein in der Second-Line Therapie
angewandtes Medikament ist Docetaxel. Es wird bei Versagen einer auf
platinhaltigen = Therapeutika basierenden = Chemotherapie erfolgreich  als
Monotherapie eingesetzt. Mit der Einflhrung von Bevacizumab wurde ein neuer
Therapieansatz, die biologische Therapie, erdffnet. Es zahlt zu den sogenannten
small molecules und ist ein spezifischer monoklonaler Antikdrper gegen den
Gefallwachstumsfaktor VEGF (vascular endothelial growth factor). Durch Inhibition
des Wachstumsfaktors wird die Angiogenese und damit das Tumorwachstum
gehemmt. Bevacizumab ist zur First-Line-Therapie in Kombination mit platinhaltigen
Zytostatika zugelassen “°. Eine hnliche Wirkungsweise hat Cetuximab. Es ist ein
monoklonaler Antikorper gegen EGFR und bindet an den Rezeptor mit der funf bis
zehnfachen Affinitat endogener Liganden. Cetuximab kann in Studien zusatzlich zur
platinbasierten Erstlinientherapie gegeben werden % Es ist zur Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich in Deutschland zugelassen,
jedoch nicht zur Therapie von NSCLC 47 Weitere small molecules sind Erlotinib,
Gefitinb und Sunitib. Erlotinib inhibiert spezifisch die Thyrosinkinase des
endothelialen Wachstumshormonrezeptors (EGF-R, endothelial growth factor
receptor). Einige NSCLC-Zellen exprimieren einen mutierten EGFR, was die
Voraussetzung fur ein Ansprechen auf die Therapie ist. Der Rezeptor stellt ein
geeignetes Therapieziel zur targeted therapy dar. Mit Erlotinib steht auch erstmals
ein Medikament zur Drittlinientherapie von NSCLC zur Verfugung ''. Sunitinib
hemmt ebenfalls verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, die mit dem
Tumorwachstum, der Angioneogenese und der Entwicklung von Metastasen bei
Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden. Es ist zur Therapie von
gastrointestinalen Stromatumoren, Nierenzellkarzinomen und primitiven
neuroektodermalen  Tumoren, jedoch (noch) nicht zur Therapie des
Bronchialkarzinoms zugelassen.

Hoffnung besteht auch auf dem Gebiet der Immuntherapie. Das Vorkommen
spezifischer Antigene ist mit dem Auftreten von Bronchialkarzinomen assoziiert.
Bestimmte liposomale Vakzine sollen eine zellulare Immunantwort induzieren, die
zur AbstoBung der Tumorzellen fuhren. In bisherigen Studien wurden positive
Trends beziiglich des Uberlebens beobachtet, statistisch signifikante Studien liegen

bislang allerdings noch nicht vor %°.
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Liegt ein kleinzelliges Bronchialkarzinom vor, kann nur in wenigen Fallen (T1-2, NO-
1, MO) operiert werden % Meistens bildet die Radiochemotherapie den Grundstein
der Therapie. Das durchschnittliche Uberleben steigt von 12 Wochen ohne Therapie
auf 18 Monate ® unter Anwendung kombinierter Chemotherapie. Die Letalitit der
initialen kombinierten Chemotherapie liegt bei 5 %. Daher sollte vor Therapiebeginn
unbedingt ein physiologisches Staging durchgefihrt werden, um den
Allgemeinzustand und die Belastbarkeit des Patienten zu erfassen. Patienten in
schlechtem  Allgemeinzustand  mit  weiteren = Grunderkrankungen  oder
Organdysfunktionen sollte die Therapie nicht zugemutet werden. Aktuell ist eine
Kombination aus Etoposid (Topoisomerase-lI-Inhibitor) und Cisplatin, bei
Kontraindikationen gegen Cisplatin Carboplatin, der Standard % In Einzelfallen kann
die Kombination Cyclophosphamide / Doxorubicin gegeben werden *°. Irinotecan
stellte in Studien eine gleichwirksame Alternative zu Etoposid in der Kombination mit
Cisplatin dar 7. Epirubicin (ein Anthrazyklin) und Vincristin (ein Vinca-Alkaloid) sind
weitere zur Therapie des SCLC zugelassene Praparate. Topotecan, ein
Topoisomerase-I-Hemmer, ist zur Second-Line Therapie des SCLC zugelassen '*°.
Eine Strahlentherapie mit 45 Grey sollte wenn moglich simultan verabreicht werden.
Patienten mit Remission nach Induktion sollten auRerdem eine Schadelbestrahlung

erhalten .

2.3 Das saarlandische Tumorzentrum

Im Jahr 1979 wurde das saarlandische Tumorzentrum unter dem Namen
Tumorzentrum Homburg gegrindet. Im gleichen Jahr wurde auch die saarlandische

Krebszentrale gegrundet.

Ziele der Tatigkeit des Tumorzentrums sind die Qualitatssicherung in den Bereichen
Diagnostik, Therapie und Betreuung von Tumorpatienten sowie die Unterstutzung
des epidemiologischen Krebsregisters des Saarlandes. Das saarlandische
Tumorzentrum ist verpflichtet alle erhobenen Daten an das epidemiologische
Krebsregister des Saarlandes weiter zu leiten. Um die optimale Behandlung der
Patienten zu erreichen, ist die Koordination und Absprache zwischen den
unterschiedlichen Instituten mafgeblich. Das Tumorzentrum férdert daher die
interdisziplinare  Zusammenarbeit durch  regelmallige @ Konferenzen und

Fallbesprechungen. Des Weiteren werden durch die Mitarbeiter des Tumorzentrums
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Fortbildungen fiir Arzte, Studenten und Pflegepersonal organisiert. Im klinischen
Krebsregister des Tumorzentrums werden die Daten von Patienten mit malignen
Grunderkrankungen, die an der Uniklinik des Saarlandes behandelt werden oder
wurden, dokumentiert. Die pneumologische Klinik der Universitat des Saarlandes
begann bereits 1978 unter der Leitung von Professor Trendelenburg mit dem
Tumorzentrum zusammenzuarbeiten. Die Datenerfassung erfolgt durch die
behandelnden Arzte. Die Zusammenarbeit mit dem Tumorzentrum beruht auf einer
freiwilligen Basis. Aus dem Register stammen alle Daten, die in dieser Arbeit
verwendet werden. Prof. Dr. R. Bohle ist erster Vorsitzender, Dr. Winfried Bauer der

Geschéftsleiter des klinischen Krebsregisters '*°.
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2.4 Fragestellung

Gegenstand der Arbeit ist die Charakterisierung des Kollektivs aller an der
Universitat des Saarlandes betreuten Patienten mit Lungenkarzinom, Erstdiagnose
im Zeitraum von 1995-2007.

Um das derzeitige Verstandnis der Atiologie und der biologischen Beschaffenheit
von Bronchialkarzinomen zu verbessern, ist es noétig die dynamischen
Veranderungen der klinischen Darstellung und Prognose bei einer Grof3zahl von
Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkrebs zu untersuchen. Im Folgenden wird
untersucht, in wieweit sich die weltweit beobachteten Veranderungen in der
Epidemiologie des Lungenkarzinoms auf unser Kollektiv Ubertragen lassen. Die
Entwicklung der Verteilung der histologischen Subtypen mit Bezug auf das
Geschlecht und die Rauchgewohnheiten der Patienten wird ausgewertet. Des
Weiteren soll geklart werden, ob sich die verbesserten Therapiemdglichkeiten im
fortgeschrittenen Stadium positiv auswirken und ob sie sich bereits messbar im

Uberleben widerspiegeln.
Im Detail sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie viele Lungenkarzinom-Neuerkrankungen gibt es pro Jahr im Laufe des

Beobachtungszeitraumes?
2. Wie entwickelt sich das Geschlechterverhaltnis im Beobachtungszeitraum?

3. Wie alt sind die Patienten bei Diagnosestellung? Gibt es Unterschiede

zwischen den Geschlechtern?

4. Wer hat welches Karzinom? Sind bestimmt Histologien, Grade und Stadien
bei Mannern, Frauen, Rauchern oder Nichtrauchern, jungen oder alten
Patienten haufiger zu finden? Gibt es spezifische Entwicklungen im

Beobachtungszeitraum?

5. In welchem Stadium werden die Karzinome diagnostiziert? Haben
Geschlecht, Alter, Raucherstatus, Histologie, Grading und Diagnosejahr einen

Einfluss?

6. Wie entwickelt sich das Uberleben im Beobachtungszeitraum in Abhangigkeit
von Diagnosejahr, Histologie, Stadium, Grading, Raucherstatus, Geschlecht

und Alter der Patienten?

Seite 27 von 106



7. Zeigen sich bei Patienten, deren Erstdiagnose zu einem spateren Zeitpunkt
gestellt wurde und die deshalb Zugang zu neueren Therapien haben, bereits

messbare Fortschritte im Uberleben?
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Die pneumologische Klinik erfasste in Zusammenarbeit mit dem saarlandischen
Tumorzentrum, dem saarlandischen Krebsregister und deutschen Meldeamtern die
Daten von 3416 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum 31.12.2007 mit
einem Tumor der Lunge oder Pleura an der Universitat des Saarlandes vorstellig
wurden. Die Datenerhebung erfolgte mittels standardisierter Bogen zur Diagnose-
und Verlaufserfassung, wie sie auf der Homepage des epidemiologischen
Krebsregisters Saarland zu finden sind *2. Die Diagnosebdgen erfassen den Zustand
der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, sowie die Merkmale des Tumors.
Ebenso wird die geplante Primartherapie mit Hilfe der Bogen dokumentiert. Die
Verlaufsbogen erfassen die gleichen Daten zu einem spateren Zeitpunkt.

Die Bégen wurden von den behandelnden Arzten ausgefiillt. Zum Teil wurden die
Daten auch durch die Mitarbeiter des Tumorzentrums direkt aus dem

Dokumentationssystem SAP der Klinik Ubernommen.

Die Daten zum Lebendstatus der 2022 saarlandischen Patienten wurden vom
epidemiologischen Krebsregister des Saarlandes gemeldet. Durch die enge
Zusammenarbeit mit dem Krebsregister und die hervorragende Organisation des
Registers konnten fur die Saarlander sehr vollstandige Daten erfasst werden. Da das
epidemiologische Krebsregister des Saarlandes die Daten von den Meldeamtern
erhalt, vergeht einige Zeit, bis diese dort vollstandig vorliegen. Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung im Mai 2012 lagen die Sterbedaten aller Patienten, die vor dem
31.12.2009 gestorben waren, vor. Bei den anderen, im Krebsregister erfassten,
saarlandischen Patienten, steht fest, dass sie am 31.12.2009 noch lebten. Damit
betragt die kurzeste Nachbeobachtungszeit 2 Jahre. Da andere Bundeslander, wie
Rheinland-Pfalz, aus dem ein Grolteil der Patienten stammt, nicht Gber ein mit dem
saarlandischen vergleichbares Krebsregister verfigen, wurden Fragebdgen an die
Meldeamter verschickt, um den Lebendstatus der Patienten aus anderen
Bundeslandern zu erfahren. Sterbedaten von Patienten aus Frankreich konnten
leider nicht erfasst werden. Von 1333 Fragebdgen wurden 1200 beantwortet. Die
Fragebogen wurden in der Woche vom 11.05.2009 bis 15.05.2009 verschickt. Die
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meisten Bogen wurden innerhalb kurzer Zeit beantwortet zurtickgesendet. Der
31.05.2009 wird bei der Auswertung nach Kaplan-Meier als Beobachtungsende fur
Patienten aus anderen Bundeslandern eingesetzt. In den Fallen in denen die
Fragebogen nicht beantwortet wurden oder keine Fragebogen verschickt wurde
(also ins Ausland), wird das Datum an dem eine Therapie der betreffenden Patienten

letztmals dokumentiert wurde, als letzter bekannter Lebendzeitpunkt eingesetzt.
3.1.1 Volistandigkeit der Daten

Von urspringlich 3417 erhobenen Datensatzen gehen einige wegen
Unvollstandigkeit nicht in die statistische Auswertung mit ein. Zunachst wurde ein
Datensatz entfernt, da der Patient doppelt erfasst wurde. Bei 60 Patienten wurden
keinerlei Angaben zur Histologie gemacht. Bei 24 Patienten liegt ein bdsartiger
Tumor, zu dem jedoch keine weiteren Angaben gemacht wurden, vor. Weiterhin
wurden einige Patienten mit anderen tumordsen Erkrankungen der Lunge
falschlicherweise registriert; davon 7 Sarkome, 10 Lymphome, 2 fibromatose
Neoplasien, 2 mesotheliale Neoplasien, 3 Neoplasien der Blutgefalde, 1 primitiver

neuroektodermaler Tumor, 1 plasmozytares Myelom.

Bei 4 Patienten fehlt das Diagnosedatum. Nach Entfernung dieser Daten, Gbrig sind
jetzt 3302 Datensatze, findet die erste Auswertung Uber die epidemiologische
Entwicklung der Diagnosehaufigkeiten, des Geschlechts und Alters der Patienten
sowie der Histologie statt. Zur Analyse des Uberlebens stehen 3271 Datenséatze zur
Verfliigung. Die wenigen fehlenden Uberlebensdaten erkléaren sich, wie oben bereits
erwahnt, dadurch, dass manche Patienten nicht in Homburg weiterbehandelt wurden
und ein Follow-up bei nicht im Saarland gemeldeten Patienten nur bedingt moglich

war.
3.1.2 Rauchen

Der Raucherstatus wurde bei 1645 Patienten erfasst. Diese Datensatze werden zur
Analyse des Rauchverhaltens und der damit verbundenen Epidemiologie
herangezogen. Dokumentiert sind die Varianten Nichtraucher, aktiver Raucher,

ehemaliger Raucher.

Von diesen Patienten sind 717 (43,6 %) ehemalige Raucher, 95 (5,8 %) haben nie
geraucht und 833 (50,6 %) rauchen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Bei 1437
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der 1550 Raucher oder ehemaligen Raucher liegt eine Pack Years Angabe vor
(92,7 % der Falle). Bei den ehemaligen Rauchern ist in 585 von 717 Fallen (81,6 %
der Falle) aullerdem das Jahr, in dem die Patienten das Rauchen aufgegeben
haben, dokumentiert.

3.1.3 Histologie

Im vorliegenden Datensatz wurden die Daten nach ICD-O-3 verschlusselt. Die ICD-
O-3 stellt eine mit Schlisselnummern versehen Nomenklatur und kein
Klassifikationsschema fiir Neoplasien dar *°. Es handelt sich dabei um ein duales
System, das einen Schlussel fur die Histologie und einen fur die Lokalisation enthalt.
Stadium oder Ausdehnung der Erkrankung werden nicht erfasst. Sie dient

ausschlieRlich der Verschlusselung von Topografie und Morphologie.

Zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit und Aussagekraft dieser Arbeit werden

folgende histologische Gruppen gebildet.

e Adenokarzinome
o 8140/3 Adenokarzinom o0.n.A
o 8140/6 Adenokarzinom, Metastase o.n.A.
o 8140/9 Adenokarzinom fraglich ob Primar- oder Sekundartumor
o 8230/3 Solides Karzinom
o 8250/3 bronchioalveolares Adenokarzinom
o 8251/3 alveolares Adenokarzinom
o 8253/3 muzindses, bronchio-alveolares Karzinom
o 8260/3 papillares Adenokarzinom
o 8260/6 papillares Adenokarzinom, Metastase
o 8310/3 klarzelliges Adenokarzinom o.n.A.
o 8323/3 gemischtzelliges Adenokarzinom
o 8460/3 seroses, papillares Zystadenokarzinom
o 8480/3 muzindses Adenokarzinom
o 8480/6 muzinoses Adenokarzinom, Metastase
o 8481/3 schleimbildendes Adenokarzinom
o 8481/6 schleimbildendes Adenokarzinom, Metastase
o 8490/6 Siegelringzellkarzinom, Metastase
o 8550/3 azinares Adenokarzinom
o 8550/6 azinares Adenokarzinom, Metastase
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e Grolzellige Karzinome

O

o

O

o

8012/3 grolRzelliges Karzinom o.n.A.

8012/6 groRzelliges Karzinom o.n.A, Metastase
8013/3 grol3zelliges, neuroendokrines Karzinom
8123/3 Basaloidkarzinom

o Plattenepithelkarzinome

o

O

(@)

(@)

O

8070/2 Plattenepithel-Carcinoma in situ 0.n.A.

8070/3 Plattenepithelkarzinom o.n.A.

8070/6 Plattenepithelkarzinom-Metastase o.n.A.

8071/3 verhornendes Plattenepithelkarzinom o.n.A.

8072/3 grolRzelliges, nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom o.n.A.

8072/6 groRzelliges, nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom,
Metastase

8073/3 kleinzelliges, nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom
8094/3 basosquamoses Karzinom
8094/6 basosquamodses Karzinom, Metastase

e Small Cell Lung Carcinoma

(@)

O

(@)

O

(@)

O

(©)

8041/3 kleinzelliges Karzinom o.n.A.

8041/6 kleinzelliges Karzinom o.n.A., Metastase
8042/3 Haferzell-Karzinom

8042/6 Haferzell-Karzinom, Metastase

8043/3 kleinzelliges, spindelzelliges Karzinom
8044/3 kleinzelliges Karzinom vom Intermediartyp
8045/3 kombiniertes kleinzelliges Karzinom

e Sonstige

o

Karzinome vom Speicheldrisentyp
= 8200/6 adenoid-zystisches Karzinom, Metastase
= 8430/3 Mukoepidermoid-Karzinom

Karzinome mit pleomorphen, sarkomatoiden oder sarkomatdsen
Elementen

= 8980/3 Karzinosarkom o0.n.A

= 8031/3 Riesenzellkarzinom

= 8022/3 Pleomorphes Karzinom

= 8032/3 Spindelzellkarzinom

= 8033/3 Pseudosarkomatdses Karzinom

Seite 32 von 106



= 8972/3 Lungenblastom
o Karzinoide
= 8240/1 Karzinoidtumor fraglicher Dignitat
= 8240/3 Karzinoidtumor o.n.A.
= 8246/3 Neuroendokrines Karzinom o.n.A.
o Adenosquamdse Karzinome
= 8560/3 adenosquamodses Karzinom
= 8560/6 adenosquamodses Karzinom, Metastase
e Nicht weiter spezifizierte Tumoren (not otherwise specified NOS)
o 8040/3 Mischtumor, bosartiger o.n.A.
o 8040/6 Mischtumor, bdsartiger, Metastase
o 8021/3 Anaplastisches Karzinom o.n.A.
o 8010/3 Karzinom o.n.A.
o 8046/3 nichtkleinzelliges Karzinom o.n.A.
o 8020/3 Karzinom, undifferenziertes o.n.A.

3.1.4 Grading

Angaben zum Grading liegen bei 2004 Datensatzen vor. Unterschieden werde nach
den Empfehlungen der AJCC 4 Gruppen, wobei G1 gut differenziert bedeutet, G2

maRig differenziert, G3 gering differenziert und G4 undifferenziert >.
3.1.5 Staging

Das Staging erfolgte nach folgenden, zur Zeit der Diagnosestellung geltenden,
Kriterien von WHO und IASLC.
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Der Primartumor wird durch Angaben von T0-T4, oder TIS TX bestimmt.

Tabelle 1 Bedeutung der T-Stadien

TO |Kein Primartumor nachweisbar
TX |Positive Sputum- oder BAL-Zytologie ohne Nachweis eines Primartumors
TIS |Carcinoma in situ
1 Tumordurchmesser < 3 cm, an Lungengewebe oder Pleura angrenzend,
bronchoskopisch ohne Beteiligung der Hauptbronchien
Tumor mit einem der folgenden Kriterien: >3 cm, Invasion eines
- Hauptbronchus mit Abstand zur Karina > 2 cm, Einbeziehung der Pleura
visceralis, sekundare Pneumonie oder Atelektase, die nicht die ganze Lunge
betreffen.
Tumorbefall einer der folgenden Strukturen: der Thoraxwand (inklusive
T3 Pancoast-Tumor), des Zwerchfells, der mediastinalen Pleura, des parietalen
Perikards, des Hauptbronchus mit Distanz zur Karina < 2 cm, Totalatelektase
oder Retentionspneumonie einer Lunge.
Tumorinfiltration des Mediastinums, des Herzens, der groRen Gefalde, der
T4 Trachea, des Osophagus, der Wirbelkdrper, der Hauptkarina, Nachweis eines

malignen Pleura- oder Perikardergusses, Tumorinvasion der anderen Lunge

per continuitatem.

Der Lymphknotenbefall wird mit den Stadien NO-N3 oder NX beschrieben.

Tabelle 2 Bedeutung der N-Stadien

NO |Keine Lymphknotenmetastasen

NX |Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar.

N1 |Befall bronchopulmonaler oder ipsilateral hilarer Lymphknoten

N2 |Befall ispsilateraler mediastinaler Lymphknoten oder subkarinaler Lymphknoten
N3 Befall kontralateral mediastinaler, hilarer oder supraklavikularer Lymphknoten,

Befall von Skalenus-Lymphknoten
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Die Fernmetastasierung wird mit MX, MO oder M1 beschrieben.

Tabelle 3 Bedeutung der M-Stadien

MO |Keine erkennbaren Fernmetastasen
MX | Fernmetastasierung nicht beurteilbar
M1 | Fernmetastasen mit spezifizierter Lokalisation

Zuordnung von Stadium und TNM-Einstufung

Tabelle 4 Zuordnung der TNM-Stadien zu den Stadien I-1V

Stadium TNM-Einstufung
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T1 N1 MO
T2 N1 MO
11B
T3 NO MO
T3 N1 MO
A
T1-2-3 N2 MO
T4 NO-1-2 MO
1B T4 NO-1-2 MO
T1-2-3-4 N3 MO
vV Jedes T, jedes N, M1

Folgende Anderungen gelten seit 2009 **:

Subklassifizierung von T1 in T1a und T1b nach GroRe
Subklassifizierung von T2 in T2a und T2b nach GrolRe
Neuklassifizierung von T2 Tumoren, groRer 7 cm, in T3

Neuklassifizierung von T4 Tumoren, bei zweitem Herd im gleichen
Lungenlappen in T3

Neuklassifizierung von M1 Tumoren, bei zusatzlichem Herd in der
ipsilateralen Lunge in T4

Neuklassifizierung von Tumoren mit pleuraler Dissemination von T4 in M1
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e Subklassifizierung von M1 in M1a (Befall der kontralateralen Lunge, Pleura
oder Perikard) und M1b (Fernmetastasen)

Bei 3052 Patienten (92,4 % der Falle) ist eine klare Zuordnung zu einem
Erkrankungsstadium la bis [V moglich. Bei den ubrigen Patienten waren
Lymphknotenbefall oder Metastasierung nicht klar beurteilbar (NX oder MX),
weshalb auch keine genaue Stadieneinteilung erfolgen konnte. Lagen bei einem
Patient Angaben sowohl in Form von cTNM (klinisch) als auch pTNM (pathologisch)
vor, so wurde zur Zuteilung zu einer der Stadiengruppen die pTNM-Angabe

verwendet, da diese genauer ist.

Die Daten zum Staging sind mit Uber 90 % genauen Zuordnungen als sehr

vollstandig zu erachten.

3.2 Methoden

3.2.1 Statistische Haufigkeitsanalysen

Mit den Daten werden verschiedene Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt. Daten zum
Alter werden als Median * Standardfehler in Jahre angegeben. Bei PY werden
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Analyse der verbundenen
Stichproben wird mittels einer ,One Way Repeated Measures ANOVA" untersucht.
Zuvor werden die Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine Gaul¥’sche
Verteilung Uberpruft. Im Falle einer nicht-Gauly’schen Verteilung wird eine ,One Way
Repeated Measures ANOVA on ranks" durchgefuhrt. Als post-hoc-Test kommt ein
Dunnett-Test zur Anwendung. Ein p<0,05 wird als signifikant betrachtet. Die
unverbundenen Stichproben werden mit ,Compare many groups One Way Analysis
of Variance" (ANOVA) untersucht. Bei nicht-Gaul¥'scher-Verteilung wird mit
,compare many groups ANOVA on ranks" untersucht. Als post-hoc-Test kommt ein

Student-Newman-Keuls-Test zur Anwendung.
3.2.2 Uberlebenszeitanalyse

Bei der Uberlebenszeitanalyse ist zu Beginn der Studie unbekannt wann das zu
beobachtende Ereignis, die Zielvariable Tod, eintritt. Auch am Ende des
Beobachtungszeitraums muss das Ereignis nicht eingetreten sein. Dann wird von
einer zensierten Beobachtungszeit gesprochen. Zensierung kann auch dadurch
entstehen, dass der Patient aus der Studie ausscheidet oder ein konkurrierendes
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Risiko auftritt ®. In dieser Studie sind die Patienten iber einen Zeitraum von 13
Jahren rekrutiert worden. Die Nachbeobachtungsphase hat mindesten 2 Jahre bei
saarlandischen, mindesten 1,5 Jahre bei nicht im Saarland gemeldeten Patienten,
betragen. Die zuerst rekrutierte Person ist somit Uber 14,5 Jahre nachbeobachtet
worden, die zuletzt rekrutierte jedoch nur Uber 2 bzw. 1,5 Jahre. Damit ist die
Wahrscheinlichkeit, dass die Beobachtungszeit bei spat rekrutierten Personen
zensiert ist, relativ hoch. Ziel ist es nun, trotz Zensierung, die Wahrscheinlichkeit fur
das Uberleben eines Patienten zu berechnen. Hierfiir wird das statistische Verfahren
nach Kaplan-Meier verwendet. Die entscheidende Idee dieser Methode ist, dass die
Beobachtungsintervalle nicht fest vorgegeben sind, sondern durch die Ereignisse
definiert werden. Ein neues Zeitintervall wird dadurch definiert, dass ein Patient
verstirbt. Fur jedes Intervall wird die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass
der Patient das Zeitintervall Uberlebt, falls er schon bis zum Beginn des neuen
Zeitintervalls Uberlebt hat. Die Gesamtwahrscheinlichkeit dafir, einen bestimmten
Zeitpunkt zu Uberleben, lasst sich dann darstellen als Produkt der entsprechenden
bedingten Wahrscheinlichkeiten '®*. Die Uberlebenszeiten der jeweils betrachteten
Patientengruppen werden als Median (+- Standardfehler) in Tagen angegeben. Die
medianen Uberlebenszeiten verschiedener Subgruppen werden miteinander
verglichen. Um gemessene Unterschiede auf Signifikanz zu prufen kommen Log
Rank Test (Mantel-Cox), Breslow Test (Generalized Wilcoxon) und Tarone-Ware
Test zum Einsatz. Signifikanz wird angenommen, wenn in allen drei Tests ein p-Wert
unter 0,05 vorliegt. Sollte nur nach einem oder zweien der Tests Signifikanz
nachweisbar sein, wird dies zusatzlich angegeben. Neben den medianen
Uberlebenszeiten werden zusatzlich 5-JUR angegeben. Es werden tatséchliche,
absolute 5-JUR angegeben. Das bedeutet, dass nur 5-JUR von Patienten
angegeben werden, die auch wirklich so lange nachbeobachtet wurden. Weiterhin
kann kein Ausgleich fur Todesfalle erfolgen, die nicht krebsbedingt sind, da die
genaue Todesursache im vorliegenden Datensatz nicht erfasst wurde. In vielen
Studien, die in der Diskussion erwéhnt werden, werden relative 5-JUR angegeben.
Diese relativen 5-JUR sind um die allgemeine Mortalitat (= Mortalitat aus anderen
Ursachen als der Krebserkrankung), bereinigt. Im Beobachtungszeitraum betrug die
allgemeine Mortalitat fur Menschen zwischen 65 und 70 Jahren (entspricht dem

Altersmedian der Patienten dieser Studie) im Saarland jahrlich zwischen 1,5 % und
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2 % (Homepage Gesundheitsberichterstattung des Bundes). Die absoluten 5-JUR

sind also etwas niedriger als die relativen 5-JUR.

Samtliche statistische Analysen werden mit Hilfe eines Statistik-Software-
Programmes durchgefuhrt (SPSS Statistics® 17.0, IBM Inc., Armonk, NY, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Zahl der Neuerkrankungen

Insgesamt werden die Daten von 3302 Patienten ausgewertet, davon sind 2504
mannlich und 798 weiblich.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes hat die Gesamtzahl an Patienten, die sich
an der Universitatsklinik Homburg (Saar) mit Lungenkarzinom vorstellten, von Jahr
zu Jahr tendenziell abgenommen.1995 stellten sich 267 Patienten vor, 2007 waren
es nur 166.

4.2 Das Geschlechterverhaltnis

Es zeigt sich, dass die Zahl der erkrankten Frauen im Laufe der Zeit prozentual
zunimmt. Teilt man den Beobachtungszeitrum in zwei Halften, so zeigt sich eine
Differenz zwischen 22,4 %Frauen in der ersten und 26,4 % Frauen in der zweiten
Halfte. In den Jahren 1998, 2000 bis 2004 und 2007 erkrankten mehr Frauen als im

Gesamtdurchschnitt.
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Abbildung 1 Geschlechterverhaltnis im Beobachtungszeitraum

Patientenzahl [%] Patientenzahl [n]

Patientenzahl [%)]

HE Manner + Frauen
350 4

300 ]
250 1
200 ]
150 1
100 1
50 1

N Manner
100

I Frauen

4.3 Alter bei Diagnosestellung

4.3.1 Alter und Geschlecht

Im

Diagnosestellung 16 Jahre alt, die jingste Patientin war 20 Jahre alt. Der alteste
Patient war 89, die alteste Patientin 91 Jahre alt. Betrachtet man 10-Jahres-
Altersgruppen, ist die Altersklasse von 60 bis 69 Jahren fur Manner und Frauen
gleichsam am starksten vertreten (40,1 % der Manner und 31,1 % der Frauen).
Unter 30 Jahren sind nur 5 Falle registriert. 26,8 % der Manner und 41,9 % der
Frauen erkrankten im Alter von 30 bis 59 Jahren. Es erkrankt also ein grol3erer

Homburger Kollektiv betragt der Altersmedian bei Diagnosestellung insgesamt
65,24 Jahre, 66 Jahre bei Mannern (Standardabweichung: 9,4 Jahre), 62,4 Jahre bei

Frauen (Standardabweichung: 11,5 Jahre). Der jingste mannliche Patient war bei
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Anteil Frauen als Manner unter 60 Jahren. Uber 70 Jahre alt waren 33 % der

Manner und 26,8 % der Frauen.
4.3.2 Alter und Diagnosejahr

Es fallt auf, dass das Alter der Manner bei Erstdiagnose im Beobachtungszeitraum
von 64,7 (1995) auf 66,8 Jahre (2007) ansteigt. Bei den Frauen ist dieser Trend nicht

zu beobachten.
Abbildung 2: Medianes Patientenalter im Beobachtungszeitraum
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Abbildung 3: Medianes Patientenalter nach Geschlecht
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4.4 Histologie

Die haufigsten histologischen Typen: Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom,
groRzelliges Karzinom und SCLC werden bezlglich ihres Auftretens miteinander

verglichen.

Angaben zur Histologie liegen bei fast allen Patienten vor. 3302 Datensatze stehen

zur Auswertung der Histologien zur Verfugung.
4.4.1 Histologie und Geschlecht

Im gesamten Beobachtungszeitraum ist das Plattenepithelkarzinom mit 38,3 % der
Falle insgesamt, 43,2 % der Falle bei Mannern und 22,9 % bei Frauen, die haufigste
Entitdt. Es folgt das Adenokarzinom mit 34,6 % insgesamt, 31,5 % bei Mannern,
44,6 % bei Frauen. Das SCLC ist das nachsthaufige Karzinom mit 16,1 % gesamt,
14,7 % bei Mannern, 20,4 % bei Frauen. Das grof3zelligen Karzinom ist mit 1,3 %
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insgesamt, 1,2 % bei Mannern, 1,8 % bei Frauen, eher selten. Sonstige Karzinome
machen insgesamt 2,8 % der Falle aus, 2,4 % bei Mannern, 4,1 % bei Frauen. Unter
den sonstigen Karzinomen machen adenosquamose Karzinome und Karzinoide den
Groldteil aus. 6,8 % der Karzinome sind nicht weiter klassifiziert, 7,0 % bei Mannern,

6,1 % bei Frauen.

Zwischen den Geschlechtern bestehen also erhebliche Unterschiede. Bei Frauen ist
das Adenokarzinom am Haufigsten, gefolgt vom PEC, die SCLC stellen bei ihnen
einen deutlich hoheren Prozentsatz als bei Mannern dar. SCLC stehen in den
Jahren 1996, 1997, 2001 sogar auf dem zweiten Platz der Haufigkeitsstatistik bei
Frauen. 1995 und 2007 traten bei Frauen gleich viele PEC wie SCLC auf.

4.4.2 Histologie und Alter

Das Alter der Patienten korreliert mit der Histologie. Es fallt auf, dass
Adenokarzinome bei Patienten zwischen 40 und 49 Jahren mit 38,4 % (Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet) am haufigsten sind. Bei den unter 40-

Jahrigen machen Adenokarzinome sogar 63,4 % der Falle aus.
4.4.3 Histologie und Diagnosejahr

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes verandern sich die Haufigkeiten der
Histologien. 2006 wird das Adenokarzinom mit 37,9 % der Falle zum haufigsten
Karzinom. Die Inzidenz steigt im Jahr 2007 weiter auf 41,6 % an. Bei Mannern steigt
die Inzidenz der Adenokarzinome kontinuierlich. Im Jahr 2007 ist auch bei
ausschlieBlicher Betrachtung der mannlichen Patienten das Adenokarzinom am
haufigsten. Im Gegenzug werden bei Mannern weniger PEC registriert. Bei den

Frauen zeigen sich keine deutlichen Trends.
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Abbildung 4 Anderung der Hiufigkeitsverteilung von AC und PEC
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Abbildung 5 Anderung der Héiufigkeitsverteilung aller Histologien
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4.5 Grading
Angaben liegen in 2004 Fallen vor.

Tabelle 5 Haufigkeitsverteilung der Grade
Grade Haufigkeit absolut (%)
G1 98 (4,9)
G2 797 (39,8)
G3 1039 (51,8)
G4 70 (3,5)

Gering differenzierte Karzinome sind am haufigsten, mafig differenzierte Karzinome
sind ebenfalls haufig. Die Gruppen der gut differenzierten und entdifferenzierten

Karzinome spielen eine untergeordnete Rolle.
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4.5.1 Grading und Geschlecht

Zwischen den Geschlechtern sind hinsichtlich des Erkrankungsgrades keine

signifikanten Unterschiede zu beobachten.
4.5.2 Grading und Alter

In der Gruppe der < 40-Jahrigen liegt in 68 % der Falle, also Uberdurchschnittlich
haufig, G3 vor. Zwischen den Gruppen der 40-49, 50-59, 60-69 und 70-79-Jahrigen
zeigen sich keine deutlichen Unterschiede. G3 ist bei allen mit etwa 50 % am
haufigsten. Nur bei den > 80-Jahrigen sind die malig-differenzierten Karzinome mit
48,2 % haufiger als die gering differenzierten mit 44,6 %.

4.5.3 Grading und Histologie

Zunachst fallt auf, dass bei SCLC in 89 % der Falle kein Grading durch die
Pathologen stattgefunden hat. Ansonsten zeigt sich, dass bei grof3zelligen
Karzinomen (72 % G3), SCLC (71,2 % G3), sonstigen Karzinomen (66 % G3), und
NOS (68,1 % G3) uberdurchschnittlich viele G3 und G4 Karzinome vorliegen. Bei
PEC (50,7 % G3) und AC (48,5 % G3) ist der Anteil niedriger.

4.5.4 Grading und Diagnosejahr

Der Prozentsatz der gering differenzierten Karzinome (G3) nimmt im Laufe des
Beobachtungszeitraumes auf Kosten der maRig differenzierten Karzinome (G2)

etwas zu. Er steigt von 49,1 % in der ersten Halfte, auf 55,0 % in der zweiten.
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4.6 Rauchen

Der Raucherstatus wurde bei 1645 Patienten erfasst. Davon sind 833 (50,6 %) zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung aktive Raucher, 717 (43,6 %) sind ehemalige
Raucher, 95 (5,8 %) haben nie geraucht. Das heil’t, 94,2 % der Falle sind mit
Rauchen assoziiert. Die Menge gerauchter Zigaretten betragt durchschnittlich 41,41
PY (Standardabweichung: 21,73). Ehemalige Raucher haben mit 38,5 PY
(Standardabweichung: 20,79 PY) durchschnittlich signifikant (p< 0,001) weniger als
aktive Raucher mit 43,88 (Standardabweichung 22,21 PY) geraucht.

4.6.1 Rauchen und Geschlecht

Der Anteil an aktiven Rauchern ist bei beiden Geschlechtern etwa gleich hoch. Bei
den Frauen gibt es allerdings einen deutlich grolReren Nieraucheranteil von 17,3 %
im Gegensatz zu nur 2,2 % Nierauchern unter den Mannern. Der Anteil an

ehemaligen Rauchern ist bei den Frauen niedriger als bei den Mannern.

Die durchschnittliche Menge gerauchter Zigaretten ist bei Mannern mit 43,02 PY
(Standardabweichung 21,87 PY) signifikant (p<0,001) hoher als bei Frauen mit 35,04
PY (Standardabweichung 19,94 PY).

Tabelle 6 Haufigkeitsverteilung Raucher

Geschlecht Raucherstatus Fallzahlen Prozent %
Ehemalige Raucher 598 47,6
Nieraucher 28 2,2
mannlich
Aktive Raucher 631 50,2
Gesamt 1257 100,0
Ehemalige Raucher |119 30,7
Nieraucher 67 17,3
weiblich
Aktive Raucher 202 52,1
Gesamt 388 100,0
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4.6.2 Rauchen und Alter

Weiterhin ist auffallig, dass aktive Raucher in jungerem Alter erkranken als
ehemaliger Raucher oder Nieraucher. Der Altersmedian liegt bei aktiven Rauchern
bei 61,4 Jahren im Gegensatz zu 67,1 und 68,0 Jahren bei ehemaligen Rauchern

bzw. Nierauchern.

Abbildung 6 Zusammenhang zwischen Raucherstatus und Alter
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4.6.3 Rauchen und Histologie

Es besteht eine Korrelation zwischen Raucherstatus und Histologie. Bei den
Nierauchern liegen in 63,2 % der Falle Adenokarzinome vor.
Plattenepithelkarzinome mit 13,7 % und SCLC mit 5,3 % der Falle sind bei
Nierauchern eher selten. Ehemalige Raucher und aktive Raucher zeigen eine
ahnliche Verteilung der Histologien. PEC sind in beiden Gruppen mit 37,9 % (aktive
Raucher) bzw. 43,9 % (ehemalige Raucher) am haufigsten. Die aktiven Raucher
haben mit 19,7 % einen extrem hohen Anteil an den prognostisch ungunstigen

SCLC, dieser liegt bei ehemaligen Rauchern mit 14,2 % der Falle deutlich niedriger.

Abbildung 7 Zusammenhang von Raucherstatus und Histologie
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Tabelle 7 Zusammenhang von Raucherstatus und Histologie

Raucherstatus Histologie Haufigkeit Prozent
Adenokarzinom 221 30,8
Groldzelliges Karzinom 8 1,1
PEC 315 43,9
Ehemalige Raucher [SCLC 102 14,2
Sonstige 24 3,3
NOS 47 6,6
Gesamt 717 100,0
Adenokarzinom 60 63,2
Grol3zelliges Karzinom 3 3,2
PEC 13 13,7
Nieraucher SCLC 5 53
Sonstige 5 5,3
NOS 9 9,5
Gesamt 95 100,0
Adenokarzinom 276 33,1
Groldzelliges Karzinom 10 1,2
PEC 316 37,9
Aktive Raucher SCLC 164 19,7
Sonstige 24 2,9
NOS 43 5,2
Gesamt 833 100,0
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Auch wenn bei Nierauchern hauptsachlich Adenokarzinome auftreten, zeigt sich
dennoch eine Assoziation zwischen Rauchen und der Entstehung von

Adenokarzinomen. Nur 10,7 % aller Adenokarzinompatienten sind namlich
Nieraucher.

Abbildung 8 Zusammenhang Adenokarzinome und Rauchen

I R Adenokarzinom
I E Adenokarzinom
= N Adenokarzinom

80
70 -
60 -

50 -

Patientenzahl [%]

4.6.4 Rauchen und Grading

Bei den Nierauchern liegen in der Mehrzahl der Falle (48,4 %) maRig differenzierte
(G2) Karzinome vor. Bei ehemaligen (46,9 %) und aktiven Rauchern (52,8 %) sind
die gering differenzierten Karzinome (G3) am haufigsten.
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4.6.5 Rauchen und Diagnosejahr

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes nimmt die Zahl der aktiven Raucher

tendenziell ab. Dieser Trend betrifft jedoch nur die Manner.

Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung Raucherstatus im Beobachtungszeitraum
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4.7 Stadium

Zur Auswertung der Stadienhaufigkeiten liegen 3052 Datensatze vor. In 250 Fallen
konnte keine genaue Zuordnung zu einem Stadium durchgefuhrt werden, da
Lymphknoten oder Fernmetastasen nicht beurteilbar waren. Die im Folgenden

angegeben Prozentzahlen beziehen sich auf die 3052 guiltigen Datensatze.

Die meisten Tumoren werden im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert.
In 48,6 % aller Falle (44,7 % bei NSCLC) liegt Stadium |V vor.

Es zeigen sich diverse Zusammenhange zwischen dem Stadium bei Erstdiagnose
und weiteren Faktoren.
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4.7.1 Stadium und Geschlecht

Bei Frauen wird die Diagnose spater gestellt als bei Mannern. Bei ihnen liegt in
53,1 % der Falle Stadium IV (Manner 47,2 %) vor. Die Stadien |-l sind bei Frauen

mit 15,7 % seltener als bei Mannern mit 19,4 % zu finden.
4.7.2 Stadium und Alter

Betrachtet man verschiedene Altersgruppen, so fallt auf, dass bei den unter 40-
Jahrigen sehr haufig, in 61,1 % der Falle, Stadium IV vorliegt. Bei Patienten
zwischen 40 und 70 Jahren gibt es keine deutlichen Unterschiede in der Verteilung
der Stadienhaufigkeiten (etwa 50 % Stadium V). Bei den 70-79-Jahrigen liegen
seltener Fernmetastasen vor (44 %), bei den >80-Jahrigen nur noch in 40 % der

Falle.
4.7.3 Stadium und Histologie

Auch die Histologie korreliert eindeutig mit dem Stadium bei Erstdiagnose.

Am fruhesten mit 37,3 % der Diagnosen in Stadium I-Il werden im vorliegenden
Kollektiv die sonstigen Karzinome - dies sind hauptsachlich adenosquamoése

Karzinome, Karzinoide und neuroendokrine Karzinome - diagnostiziert.

Plattenepithelkarzinome werden friher diagnostiziert als Adenokarzinome. Bei PEC
liegt in 24,1 % der Falle Stadium I-Il vor, in 35,1 % der Falle Stadium IV. Bei den
Adenokarzinomen machen Stadium I-Il nur 19,7 % der Falle aus; das Stadium IV
liegt in 52,4 % der Falle vor.

Am spatesten werden SCLC diagnostiziert. In 69,6 % der Falle liegt Stadium IV, also
extensive-stage-disease, vor. Limited-stage-disease liegt in 30,4 % der Falle vor.
Allerdings besteht die Mehrzahl der Limited-stage-disease Falle aus Tumoren im
Stadium [IIB.

Betrachtet man die Stadienhaufigkeiten der einzelnen histologischen Subtypen je
nach Geschlecht, so zeigen sich keine deutlichen Unterschiede. Die haufigere
Diagnose von Tumoren im Stadium IV bei Frauen scheint also nicht direkt vom
Geschlecht abhangig zu sein, sondern dadurch bedingt zu sein, dass die bei Frauen
haufigen Adenokarzinome und SCLC in fortgeschrittenerem Stadium als die bei

Mannern haufigen Plattenepithelkarzinome diagnostiziert werden.
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4.7.4 Stadium und Rauchen

Bei den ehemaligen Rauchern wird die Diagnose fruher als bei aktiven Rauchern
oder Patienten, die nie geraucht haben gestellt. Stadium IV macht bei den
Nierauchern 51,6 % der Falle aus, bei aktiven Rauchern werden 49,1 % der Falle im
Stadium |V festgestellt. Bei ehemaligen Rauchern wird mit 39,5 % im Stadium |V die
Erkrankung am seltensten im metastasierten Stadium diagnostiziert. Stadium -1
liegt bei ehemaligen Rauchern mit 21,7 % haufiger als bei Nierauchern mit 20,7 %

oder aktiven Rauchern mit 18,0 % vor.

Abbildung 10 Zusammenhang Raucherstatus und Stadienverteilung
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Abbildung 11 Zusammenhang Histologie und Stadienverteilung
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Betrachtet man die Stadienhaufigkeiten der einzelnen Histologien je nach
Raucherstatus getrennt, so fallt auf, dass die Adenokarzinome bei aktiven und
ehemaligen Rauchern als auch bei Nierauchern etwa gleich haufig im Stadium IV
diagnostiziert werden. Einen Unterschied ist bei den Plattenepithelkarzinomen und

SCLC zu finden, die bei den ehemaligen Rauchern am frihesten auffallen.

Abbildung 12 Zusammenhang: Raucherstatus und Histologie (Stadium IV)
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4.7.5 Stadium und Grading

Zwischen den Stadien zeigen sich nur sehr geringe Unterschiede bezuglich des
Grades. Gering differenzierte Karzinome (G3) sind in allen Stadien am haufigsten zu
finden.
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4.7.6 Stadium und Diagnosejahr

Das Diagnosejahr scheint einen eher geringen Einfluss auf das Stadium bei

Erstdiagnose zu haben. Im Laufe des Beobachtungszeitraumes zeigt sich allerdings

ein leichter Trend zu mehr Diagnosen im Stadium IV.

Abbildung 13 Verteilung der Stadienhaufigkeiten im Beobachtungszeitraum
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4.8 Uberleben

Das nach Kaplan-Meyer geschatzte mediane Uberleben betrégt bei Betrachtung
aller Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum 321 (Standardfehler 8,8) Tage.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 14 % (1995-2004).

4.8.1 Geschlecht

Frauen Uberleben mit median 354 (20) Tagen signifikant langer als Manner mit 312
(10) Tagen.

Abbildung 14 Uberleben nach Geschlecht
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4.8.2 Alter

Signifikante Unterschiede im Uberleben zeigen sich im Zusammenhang mit dem
Patientenalter bei Diagnosestellung. Fir die Gruppe der 40-100-Jahrigen gilt, dass
die Patienten umso langer leben, je junger sie bei der Erstdiagnose sind (statistisch
linearer Trend). Signifikant langeres Uberleben (p<0.01) Iasst sich fiir Patienten
mittleren Alters (40-69 Jahre) gegenuber alteren Patienten (>70 Jahre) nachweisen.
Auffallend ist, dass Patienten unter 40 Jahren ein etwas geringeres Uberleben
haben (keine Signifikanz), als die mittleren Alters (40-69 Jahre). Dennoch Uberleben

sie signifikant langer als die 80-100-Jahrigen.

Tabelle 8 Uberleben nach 10-Jahres-Altersgruppen

Nach Kaplan-Meier geschatztes

Alter in Jahren medianes Uberleben in Tagen
(Standardfehler in Tagen)

<40 281 (35)

40-49 367 (27)

50-59 354 (21)

60-69 339 (14)

70-79 281 (16)

>80 205 (25)
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Abbildung 15 Uberleben nach 10-Jahres-Altersgruppen
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4.8.3 Histologie

Es zeigen sich signifikante Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit von der
Histologie.

Das mediane Uberleben ist bei den NOS mit 250 (18)Tagen am geringsten, gefolgt
von SCLC mit median 290 (12) Tagen, dem Adenokarzinom mit median 315 (15)
Tagen, dem grofdzelligen Karzinom mit 329 (82) Tagen. Von den grof3en Entitaten ist
das Uberleben bei Plattenepithelkarzinomen mit 360 (18) Tagen signifikant am
Besten. Nur das Uberleben der Patienten mit sonstigen Karzinomen ist noch héher,

namlich 671 (249) Tage.
Signifikante Unterschiede lassen sich zwischen folgenden Subgruppen feststellen:

NSCLC vs. SCLC, AC vs PEC, AC vs SCLC, AC vs. Sonstige, AC vs. NOS, LCC vs.
Sonstige, PEC vs. SCLC, PEC vs. Sonstige, PEC vs. NOS, SCLC vs. Sonstige,
Sonstige vs. NOS.

Abbildung 16 Uberleben nach Histologie
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Diese Unterschiede scheinen unter anderem dadurch bedingt zu sein, dass, wie
weiter oben aufgefuhrt, die Karzinome in Abhangigkeit von ihrer Histologie in
fruherem oder spaterem Stadium diagnostiziert werden. Vergleicht man das
Uberleben in Abhangigkeit von der Histologie fir jedes Stadium einzeln miteinander,
so zeigen sich bezlglich der drei groflen Entitaten Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom und SCLC namlich keine signifikanten Unterschiede. Signifikant
langeres Uberleben lasst sich pro Stadium und Histologie nur im Vergleich sonstige

Karzinome vs. Adenokarzinome in den Stadien | und Il nachweisen.
4.8.3.1 Histologie und Geschlecht

Unterteilt man das Kollektiv nach den verschiedenen Histologien und vergleicht dann
die Geschlechter untereinander, so uberleben Frauen, bei PEC, AC und SCLC
langer. Signifikanz lasst sich nur bei AC nachweisen (p<0,05 nach Log-Rank und
Tarone ware). Ein deutlicher Trend zeigt sich bei den SCLC (p = 0,067 nach Log

Rank, p=0,056 nach Breslow und Tarone Ware).

Ganz besonders ausgepragt ist der Unterschied, wenn man das Kollektiv weiter
nach dem Raucherstatus aufteilt. Adenokarzinompatientinnen, die nie geraucht
haben leben median 463 (92) Tage, Manner mit AC, die nie geraucht haben,
Uberleben nur 336 (32) Tage.

4.8.4 Grading

Im Vergleich der Grade untereinander lasst sich tendenziell zeigen, dass das
Uberleben umso lénger ist, je besser die Differenzierung ist. Signifikante
Unterschiede lassen sich jeweils zwischen G1 und G4, G2 und G4, sowie G3 und
G4 nachweisen.
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Tabelle 9 Uberleben nach Grading

Nach Kaplan-Meier geschatztes
Grade medianes Uberleben in Tagen

(Standardfehler in Tagen)

G1 481(101)
G2 378 (24)
G3 354 (16)
G4 215 (32)

Abbildung 17 Uberleben nach Grading
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4.8.5 Rauchen

Auffallend sind auch deutliche Unterschiede im Uberleben in Zusammenhang mit
dem Raucherstatus. Ehemalige Raucher Uberleben median 383 Tage und somit

signifikant (p<0,05) langer als aktive Raucher (324 Tage). Und das obwohl sie bei
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Diagnosestellung durchschnittlich alter sind. Fur die Gruppe der Nieraucher lasst
sich im Vergleich zu beiden anderen Gruppen kein signifikant unterschiedliches

Uberleben nachweisen. Die Fallzahl der Nieraucher ist allerdings sehr gering.

Abbildung 18 Uberleben nach Raucherstatus
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Dies lasst sich zum einen dadurch erklaren, dass -wie oben aufgefluhrt- bei
ehemaligen Rauchern die Diagnose seltener im metastasierten Stadium gestellt wird
und dass Nieraucher sehr selten an den prognostisch ungunstigen SCLC erkranken.
Zum anderen fallt auf, dass Nieraucher bei ausschlieRlicher Betrachtung der bei
ihnen haufigsten Adenokarzinome mit 450 Tagen (62) tendenziell am langsten
Uberleben (keine Signifikanz). Dem gegeniiber stehen mediane Uberlebenszeiten
von 356 Tagen (34) bei ehemaligen Rauchern mit AC und 321 Tagen (28) bei
aktiven Rauchern mit AC. Weiterhin ist auffallend, dass aktive Raucherinnen mit 405
(45) Tagen signifikant langer Uberleben als aktive (mannliche) Raucher 307 (15)
Tage. Bei ehemaligen Rauchern oder Nierauchern lasst sich kein Unterschied

zwischen den Geschlechtern messen.
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4.8.6 Stadium

Von allen untersuchten Faktoren beeinflusst das Stadium bei Erstdiagnose das
Uberleben am meisten. Die Unterschiede des medianen Uberlebens sind hier am

gréften (p<0,0001 im Vergleich jeder Gruppe mit jeder anderen).

Tabelle 10 Uberleben nach Stadium

Nach Kaplan-Meier geschatztes

Stadium medianes Uberleben in Tagen
(Standardfehler)

| 2317 (185)

I 1007 (116)

I 383 (17)

\Y 211 (6)
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4.8.6.1 Stadium und Geschlecht

Es zeigt sich beziglich des Uberlebens je nach Stadium ein signifikanter
Geschlechtsunterschied in den Stadien Il (p<0,05) und IV (p<0,01); Frauen
uberleben langer. In den Stadien | und Il sind keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Geschlechtern festzustellen.
4.8.7 Diagnosejahr

Das mediane Uberleben ist in der zweiten Hélfte des Beobachtungszeitraumes
(07.2001-12.2007) mit 350 (15) Tagen signifikant besser als in der ersten Halfte
(01.1995-06.2001), in der es 306 (11) Tage betragt.

Abbildung 20 Uberleben nach Diagnosejahr

1 o Diagnosedatum
’ —11,00 1995-31.06.2001
—712,00 01.07.2001-2007
—+—1,00-zensiert
—+—2,00-zensiert
0,8
c
8 06
(]
-
(<]
K]
D
g 0,47
X
0,2
0,0

T T T T T T T
0,00 1000,00  2000,00  3000,00  4000,00  5000,00  6000,00
Uberlebenszeit in Tagen

Teilt man den Beobachtungszeitraum in Ein-Jahres-Intervalle, so zeigt sich bei
Patienten, deren Diagnose 2003 gestellt wurde, mit 384 (53) Tagen das langste
mediane Uberleben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir saarlandische
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Patienten, die 2004 erkrankt sind (Dies ist das letzte Diagnosejahr, in dem fur den
Groldteil der Patienten eine Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren gegeben ist.)
17,9 %. 1995 betrug sie 12,2 %.

Das mediane Uberleben stieg von 281 (33) Tagen im Jahr 1995 auf 384 (53) Tage

2003 an. Es zeigt sich also eine deutliche Verbesserung.

In den Jahren 2006 und 2007 ist das nach Kaplan-Meier geschatzte Uberleben
wieder etwas niedriger. Da der Beobachtungszeitraum fur diese Patienten jedoch
sehr kurz ist, sind diese Werte wahrscheinlich fehlerhaft.

4.8.7.1 Diagnosejahr und Geschlecht

Tabelle 11 Uberleben nach Diagnosejahr und Geschlecht

Geschlecht Nach Kaplan-Meier | Nach Kaplan-Meier
geschatztes medianes | geschatztes medianes

Uberleben in Tagen | Uberleben in Tagen

1995-2001 2001-2007
méannlich 300 (12) 335 (17)
weiblich 316 (24) 397 (37)

Eine signifikante Verbesserung des Uberlebens hat bei beiden Geschlechtern
stattgefunden. Bei Frauen ist sie ausgepragter (p<0,01) als bei Mannern (p<0,05
nach Tarone-Ware und Breslow; p=0,69 nach Log Rank).

4.8.7.2 Diagnosejahr und Alter

Signifikante Verbesserungen des Uberlebens im Vergleich der
Diagnosedatumsgruppen waren in den Altersgruppen der 50-59 Jahrigen
(p<0,05.nach Breslow und Tarone-Ware), der 60-69 Jahrigen (p<0,05), der 70-79-
Jahrigen (p<0,05.nach Breslow und Tarone-Ware) und der 80-100-Jahrigen (p<0,05)
messbar. In der Gruppe der unter 50-Jahrigen lie3 sich keine signifikante

Verlangerung des Uberlebens feststellen.

Seite 67 von 106




4.8.7.3 Diagnosejahr und Histologie

Eine signifikante ~ Verbesserung des Uberlebens im Laufe des
Beobachtungszeitraumes lasst sich fir AC und SCLC zeigen. Bei allen anderen

Histologien zeigen sich nur tendenziell bessere Uberlebenszeiten.

Abbildung 21 Uberleben nach Diagnosejahr Adenokarzinom
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Abbildung 22 Uberleben nach Diagnosejahr SCLC
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4.8.7.4 Diagnosejahr und Stadium

Fur die Stadien Ill und IV lasst sich innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens zeigen. In den friihen Stadien | und Il liegt

nur tendenziell ein langeres Uberleben vor. Signifikanz lasst sich nicht nachweisen.

Abbildung 23 Uberleben nach Diagnosejahr Stadium Il
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Abbildung 24 Uberleben nach Diagnosejahr Stadium IV
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5 Diskussion

5.1 Zahl der Neuerkrankungen

Im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2007 wurden 3302 Patienten mit
Lungenkarzinom an der Universitatsklinik Homburg / Saar vorstellig. Im gesamten
Saarland betrug die Inzidenz bdsartiger Neubildungen von Luftréhre, Bronchien und
Lunge (Nr. 162 nach ICD 9) im gleichen Zeitraum 10432 *2. Die Zahl der an der Uni
Homburg vorstelligen Patienten nahm wahrend des Beobachtungszeitraumes ab,
obwohl die Zahl der Neuerkrankungen im Saarland und der Region sich nicht
deutlich anderte 2. 1995 stellten sich 267 Patienten vor, 2007 waren es 166.

5.2 Das Geschlechterverhaltnis

In unserem Beobachtungszeitraum waren 2507 (75,7 %) Patienten mannlich, 803
(24,3 %) weiblich. Das Verhaltnis von etwa 3:1 entspricht dem saarlandweiten
Verhaltnis von 7740 (74,2 %) mannlichen Patienten zu 2692 (25,8 %) Patientinnen*’.
Deutschlandweit lag das Verhaltnis Manner: Frauen mit 2,8: 1 im Jahr 2001 (also in
der Mitte des Beobachtungszeitraumes) geringfligig niedriger. 2007 lag es bei 2,35:1
' Deutschlandweit liegt also ein etwas groRerer Frauenanteil als in unserem
Kollektiv vor. Im Saarland, deutschland- und weltweit zeigte sich, dass der
prozentuale Frauenanteil in den letzten Jahren stetig gestiegen ist 2% 4% 83 155 174,
Auch in unserem Patientenkollektiv zeigt sich dieser Trend. In der ersten Halfte des
Beobachtungszeitraumes waren 22,4 % (Quotient M/W 3,46) der Patienten weiblich.
In der zweiten Halfte waren es 26,4 % (Quotient M/W 2,78). Prozentual gesehen
erkrankten 1998, 2000 - 2004 und 2007 mehr Frauen als im Gesamtdurchschnitt. In
verschiedenen Krebsregistern der Welt zeigen sich extreme Unterschiede, was den
Frauenanteil betrifft. In den USA liegt er mit fast 50 % '*° deutlich héher als bei uns,
in anderen europaischen Staaten ist der Frauenanteil &hnlich (Osterreich,
Luxemburg, Schweiz, Niederland), hoher (United Kingdom, Schweden, Norwegen,
Danemark, Island) oder niedriger (Weilrussland, Bulgarien, Spanien, Griechenland)

als bei uns %.

In den USA # und den meisten europaischen Landern, darunter auch Deutschland

22, sinken Inzidenz und Mortalitdt von Lungenkarzinomen bei Mannern seit Jahren.
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Diese Beobachtungen sind auf Veranderungen des Rauchverhaltens zurtickzuflhren
82 Die Wirkung zahlreicher Praventionsprogramme wird also deutlich. Die
Entwicklung der Tabakepidemie verlduft bei Frauen jedoch langsamer ®°. Was
Inzidenz und Mortalitat von Lungenkarzinomen bei ihnen angeht, zeigt sich dennoch
in wenigen Landern, USA, Kanada, United Kingdom und Australien, bereits ein
Fortschritt. Dort wurde ein Plateau der Lungenkarzinommortalitit erreicht '®2. Auch
im Saarland zeigt sich seit Mitte der 1980er Jahre ein Ruckgang von Inzidenz und
Mortalitat bei Mannern (Ruckgang der nach Europastandart bereinigten Rate von
101,7 / 100000 auf 81,1 / 100000)°. Bei den Frauen allerdings ist noch kein Plateau
erreicht*” "> 1% Da Lungenkarzinome mit einer langen Latenzzeit '** entstehen,
bleibt zu hoffen, dass sich nach der Ausweitung von Rauchverboten, der Einfuhrung
von Gesetzen zum Nichtraucherschutz, sowie verstarkten Praventions- und
AufklarungsmalRnahmen auch im Saarland in Zukunft weitere positive Auswirkungen

zeigen werden.

5.3 Alter bei Diagnosestellung

Im Homburger Kollektiv betragt der Altersmedian bei Diagnosestellung bei Mannern
66 Jahre, bei Frauen 62 Jahre und 4 Monate. Die Altersmediane fur das Saarland
liegen bei 68,6 (m) bzw. 67,8 (w) Jahren °. Deutschlandweit sind sie ahnlich, bei 69
(m) bzw. 68 (w) Jahren ¥ . Dass die Patienten in dieser Studie jinger sind als im
Rest des Saarlandes und Deutschlands, lasst sich am ehesten dadurch erklaren,
dass gerade jungere Patienten sich haufiger an Universitatskliniken vorstellen um
sich einer moglichst aggressiven oder neuen Therapie im Rahmen von
Studienprotokollen zu unterziehen. Patienten, die ihm hohen Alter erkranken,
verzichten  aufgrund der immer noch  schlechten  Prognose und
nebenwirkungsreichen Therapie moglicherweise eher auf die universitare

Behandlung.

Altersunterschiede innerhalb des Kollektivs bestehen nicht nur zwischen den
Geschlechtern, sondern auch zwischen aktiven Rauchern, ehemaligen Rauchern
und Nierauchern. Die aktiven Raucher erkranken in deutlich jungerem Lebensalter.
Durch das Aufgeben des Rauchens kann der Erkrankungszeitpunkt also verzdgert

werden, was im Umkehrschluss ein langeres gesundes Leben bedeutet.

Seite 73 von 106



5.4 Histologie

Die Daten sind bezlglich der Erfassung der Histologie und der Festlegung eines
histologischen Subtyps sehr vollstandig. Dadurch entsteht die Moglichkeit besonders

aussagekraftige Ergebnisse zu liefern.

In nur 6,8 % der Falle wurde keine genaue Spezifizierung des Karzinoms
durchgefuhrt. In anderen Registern liegt die Rate an nicht weiter spezifizierten
Karzinomen teilweise Uber 20 % **. Die drei groRten Entititen Adenokarzinom,
Plattenepithelkarzinom und SCLC machen 89,1 % der Falle aus. Dies deckt sich
mit Ergebnissen, die in internationaler Literatur zu finden sind. Devesa et al
schrieben in einem internationalen Review 2005, dass in nahezu allen untersuchten
Registern von 5 Kontinenten 80-90 % der registrierten Lungenkarzinome SCLC,

Adenokarzinome oder Plattenepithelkarzinome waren .

Die gefundenen  Veranderungen bezuglich der Histologie, sinkende
Plattenepithelkarzinomraten und steigende Adenokarzinomraten bei den Mannern,
entsprechen ebenfalls internationalen Ergebnissen ** 8" 8 |n unserem Kollektiv
findet diese Entwicklung vergleichsweise spat statt. Im Jahr 2006 wurden bei uns
erstmals mehr Adenokarzinome als Plattenepithelkarzinome registriert. In einer
Studie von Wabah et al mit tber 4000 Patienten aus Texas wurden bereits 1989
hohere Adeno- als Plattenepithelkarzinomraten verzeichnet '® und auch Devesa et
al berichten in oben erwahntem Review, dass sich auf Daten von 1980 bis 2000
bezient, dass Adenokarzinome in den USA wund Island die haufigste
Lungenkrebsentitat sind >*. In anderen Landern wie den Niederlanden, der Schweiz,

34 oder auch Brasilien '

Italien, Frankreich, Slowenien scheint die Entwicklung
ahnlich langsam wie bei uns zu verlaufen, und Plattenepithelkarzinome sind etwa

gleich haufig wie Adenokarzinome oder stellen nach wie vor die haufigste Entitat dar.

Bei den Frauen Uberwiegt im gesamten Beobachtungszeitraum das Adenokarzinom
deutlich, diese Beobachtung ist ohne Widerspruch in diversen anderen

Patientenkollektiven zu finden *.

SCLC machen im untersuchten Kollektiv 16,1 % der Falle insgesamt, 20,4 % bei
Frauen und 14,7 % bei Mannern aus. SCLC stellen bei Frauen einen groReren Anteil
als bei Mannern dar. In den USA ist der Anteil an SCLC niedriger als bei uns. Dort
sank die Rate von 17,3 % im Jahr 1986 auf 13 % im Jahr 2002 °'. Eine sinkende
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SCLC-Rate zeigt sich auch in anderen Landern, darunter Kanada, Danemark,
Island, Niederlande, Frankreich und Schweden. In Spanien hingegen, stiegen die

Raten weiterhin an **

. In unserem Kollektiv ist im Beobachtungszeitraum kein
deutlicher Trend zu sehen. Die Werte undulieren vielmehr um einen Mittelwert. Dass
der SCLC Anteil bei Frauen grofer ist als bei Mannern zeigte sich Ubereinstimmend
in diversen Studien®* ' 8" 1% |nshesondere wurde gezeigt, dass rauchende Frauen
ein héheres Risiko haben an SCLC als an PEC zu erkranken®® """, Der Riickgang
der SCLC verlief in anderen Patientenkollektiven weniger schnell und weniger
ausgepragt als der Rickgang an Plattenepithelkarzinomen % Da sich der Ruckgang
der PEC in Homburg erst sehr spat eindeutig zeigt, ist anzunehmen, dass auch ein

Ruckgang an SCLC eintreten wird.

Das grol3zellige Karzinom spielt in unserem Kollektiv mit 1,3 % der Falle eine
untergeordnete Rolle. In anderen Registern ist der Anteil an Grof3zellern deutlich

hoher.

Das Alter der Patienten korreliert mit der Histologie. Es fallt auf, dass
Adenokarzinome bei Patienten zwischen 40 und 49 Jahren mit 38,4 % (Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet) die haufigste Gruppe sind. Bei den
unter 40-Jahrigen machen Adenokarzinome sogar 63,4 % der Falle aus. Die hohe
Rate an Adenokarzinomen bei Jlngeren ist ein international beobachtetes

Phanomen % 2% 126

Die Histologie hangt in unserem Kollektiv eindeutig mit dem Raucherstatus
zusammen. Bei den Nierauchern liegen in 63,2 % der Falle Adenokarzinome vor.
Plattenepithelkarzinome mit 13,7 % und SCLC mit 5,3 % der Falle sind bei
Nierauchern selten. Die friher aufgestellte These, die auch immer noch in einigen
Lehrblchern zu finden ist (z. B. Chirurgie in Frage und Antwort, 5. Auflage), dass
Adenokarzinome nicht durch Rauchen bedingt seien, kann auch durch die
Ergebnisse dieser Arbeit nicht bestatigt werden. Nur 10,7 % der
Adenokarzinompatienten sind Nieraucher. Die restlichen 89,3 % sind aktive oder
ehemalige Raucher. Betrachtet man das Gesamtkollektiv, so sind 94,2 % der
Patienten aktive oder ehemalige Raucher. Der Zusammenhang zwischen Rauchen
und der Entstehung von Adenokarzinomen ist also lediglich etwas geringer
ausgepragt als der zwischen Rauchen und der Entstehung anderer histologischer
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Subtypen. Dieses Ergebnis deckt sich mit Daten aus verschiedenen internationalen

Studien & 167,

Ehemalige Raucher und aktive Raucher zeigen eine ahnliche Verteilung der
Histologien. PEC sind in beiden Gruppen mit 37,9 % (Raucher) bzw. 43,9 %
(Ehemalige) am haufigsten. Die aktiven Raucher haben mit 19,7 % einen sehr hohen
Anteil an den prognostisch ungunstigen SCLC. Dieser liegt bei ehemaligen
Rauchern mit 14,2 % der Falle deutlich niedriger. Diese Resultate korrelieren
Uberwiegend mit denen einer groflen Studie von Yang et al. Dort haben die
Nieraucher in 63,1 % der Falle Adenokarzinome, Der SCLC Anteil ist bei den aktiven
Rauchern mit 16,7 % hoher als bei den ehemaligen Rauchern mit 9,4 %. Allerdings
zeigt sich bei Yang auch bei den aktiven und ehemaligen Rauchern ein hoher Anteil
an Adenokarzinomen. Sie machen 47,1 % (ehemalige Raucher) bzw. 38,7 (aktive
Raucher) aus. Der Plattenepithelkarzinomanteil betragt bei beiden Gruppen 25,7 %
'8 Die hohen Plattenepithelkarzinomraten im Saarland scheinen also nicht
ausschlieBlich auf das Rauchverhalten zurlckzufihren zu sein, sondern auch
andere Grunde zu haben. Denkbar ware, dass der im Saarland traditionell

betriebene Bergbau eine Rolle spielt.

5.5 Stadien

Die Angaben zum Staging sind in unserem Kollektiv sehr vollstandig. In Uber 90 %
der Falle war eine genaue Zuordnung zu einem Erkrankungsstadium moglich. Im
Folgenden werden die Ergebnisse mit internationalen Daten verglichen,
insbesondere mit Daten aus den USA. Diese stammen zum einen aus einer

" zum anderen aus

Untersuchung mit 158794 Patienten von Wisnivesky et al. 17
einer Studie von Yang et al. mit 5628 Patienten aus der Mayo Clinic '®°. Die Studie
von Yang wird in dieser Arbeit mehrfach zitiert, da der Aufbau der Studie dem der
vorliegenden Arbeit sehr ahnlich ist. In der Studie von Wisnivesky liegen in nur 53 %

der Falle Aussagen zum Staging vor "7, bei Yang in 98 % der Falle "

Die meisten Tumoren werden im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert.
In unserem Kollektiv liegt bei 44,7 % der NSCLC-Patienten Stadium IV vor. Damit ist
die Rate an metastasierten Karzinomen hdéher als in den USA. Auf der Homepage
des National cancer institutes wird von 40 % Stadium IV bei Erstdiagnose

gesprochen '°. In den oben erwahnten Studien wurden sogar noch niedrigere Raten
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von 34,6 % '"" oder 34,9 % ' Stadium IV gefunden. Die Diagnose wird in unserem
Kollektiv mit 13,2 % der NSCLC-Falle im Stadium | gestellt. In der Mayo Clinic lag in
26,4 % der Falle Stadium | vor, in der Studie von Wisnivesky et al. """ in 29,6 % der
Falle. Offensichtlich werden bei den in den amerikanischen Studien betrachteten
Kollektiven die erforderlichen MalRnahmen zur Diagnose des Lungenkarzinoms
friher als bei uns eingeleitet. Dies bedeutet jedoch nicht zwangslaufig, dass die
Diagnostik in den USA grundsatzlich besser ist und Lungenkarzinome dort friher
entdeckt werden. Die beiden zitierten Studien erhoben ihre Daten anhand von
Patienten, die sich in renommierten Kliniken vorstellten und behandelt wurden. Diese
Patienten verfligen also wahrscheinlich Uber eine gute Krankenversicherung. Dass
das Stadium bei Erstdiagnose in hohem Malie vom Versicherungsstatus abhangig
ist, wurde in diversen anderen Studien gezeigt °® ** 1°* 7% Gerade Menschen mit
soziobkonomisch niedrigem Status sind allerdings haufiger nicht krankenversichert.
Ebenso sind gerade diese Menschen besonders haufig Raucher und achten weniger
auf ihre Gesundheit. Die Zahlen aus USA konnten dadurch, dass genau diese
Patientengruppe in geringerem Male betrachtet wird, moglicherweise geschont sein.
Yang et al. weisen in ihrer Studie sogar explizit auf die Mdglichkeit von Fehlern

durch Patientenselektion hin '

und geben an, dass die Mehrzahl ihrer Patienten
Kaukasier europaischen Ursprungs seien. Genau dieser Bevolkerungsgruppe stehen
in den USA die Dbesten und auch teuersten Diagnose- und

Behandlungsmaglichkeiten zur Verfiigung ¢ 144 150. 170

Dennoch wird klar, dass es offensichtlich mdglich ist, die Tumoren in frGherem
Stadium zu erkennen und dies sollte auch unser Ziel sein. Diverse Autoren
diskutieren die Vor- und Nachteile eines Lungenkrebs-Screenings kontrovers. Ein
eindeutiger Nutzen far die allgemeine Bevolkerung durch
FriherkennungsmalRnahmen konnte bisher nicht bewiesen werden und
Lungenkrebsscreening wird nach der aktuellen Leitlinie in Deutschland nicht
empfohlen ' %11 " Allerdings wurden durchaus Vorteile durch LDCT beobachtet,
unter anderem die Diagnose im friheren Stadium, die durchaus mit einer niedrigeren
Mortalitat assoziiert ist ' 7 %% 1 |n einer Studie in der Hochrisikopatienten mit
LDCT untersucht wurden, ergab sich eine geringere Mortalitdt durch das Screening
11 Ein Problem stellen vor allem die Kosten und die Kosten-Nutzen-Effektivitat dar
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7.0 |m Kollektiv der Mayo Clinic diirften die Kosten aus oben genannten Griinden

eine untergeordnete Rolle gespielt haben.

In einem islandischen Review aus dem Jahr 2008 wird von Fernmetastasen in 70 %
der Falle berichtet ®. Im Vergleich dazu ist die Anzahl an Fernmetastasen bei uns

niedrig.

In unserem Kollektiv ist die Rate an Stadium IV Erkrankungen bei jungen Patienten
(<40) besonders hoch. Dies entspricht internationalen Ergebnissen. Verantwortlich
dafiir wird das aggressivere Verhalten der Tumorzellen bei Jiingeren gemacht % 2% %2
26 Dazu passt auch unsere Beobachtung, dass bei Patienten unter 40 Jahren

gering differenzierte Karzinome Uberdurchschnittlich haufig sind.

In unserem Kollektiv ist die Diagnosehaufigkeit von Stadium IV bei Nierauchern und
aktiven Rauchern hoher als bei ehemaligen Rauchern. Das gleiche Phanomen
zeigte sich auch bei den Patienten der Mayo Clinic '®°. Es ist zu vermuten, dass
sowohl Nieraucher selbst, als auch deren behandelnde Arzte die Diagnose
Bronchialkarzinom in dieser Patientengruppe weniger in Betracht ziehen und die
Karzinome daher in weiter fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert werden. Dass
die ehemaligen Raucher friher auffallen, als die aktiven Raucher kénnte daran
liegen, dass aktive Raucher meist unter standig vorhandenen, durch das Rauchen
bedingten, pulmonalen Symptomen leiden. Sie nehmen Husten, Auswurf, Luftnot
und andere Beschwerden daher moglicherweise weniger akut wahr als die
ehemaligen Raucher und suchen entsprechend spater medizinischen Rat. Diese
These passt auch zu der Feststellung, dass die Unterschiede zwischen aktiven und
ehemaligen Rauchern am deutlichsten bei Plattenepithelkarzinompatienten zu
erkennen sind, da Plattenepithelkarzinome relativ frih zu respiratorischen

Symptomen flhren.

In Abhangigkeit von der Histologie werden die Tumoren in friherem oder
fortgeschrittenerem  Stadium  entdeckt. Dies ist sicherlich durch den
unterschiedlichen Ort der Entstehung der Anaplasie, als auch durch das
unterschiedliche Wachstum zu erklaren. Plattenepithelkarzinome entstehen
hauptsachlich an Aufzweigungsstellen der Segment- und Subsegmentbronchien und

werden dadurch frGher symptomatisch als die Adenokarzinome, die vornehmlich in
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der Lungenperipherie entstehen '?°. Dass SCLC am haufigsten im metastasierten

Stadium gefunden werden, hangt mit ihrem aggressiven Wachstum zusammen.

5.6 Uberleben

Die absoluten Zahlen zum Uberleben, insbesondere zum medianen Uberleben und
5-JUR, sind flur Patienten deren Erstdiagnose 2004 oder spater gestellt wurde
mdglicherweise weniger aussagekraftig, da der Nachbeobachtungszeitraum fir
diese Patienten weniger als 5 Jahre betrug. Da insbesondere Ausreil’er mit
ungewohnlich langem Uberleben nicht erfasst wurden, die Patienten, die nach kurzer
Zeit gestorben sind jedoch schon, sind die aktuell geschatzten 5-JUR wahrscheinlich
etwas niedriger als die tatsachlichen. Dennoch sind diverse Aussagen zum
Uberleben méglich. Insbesondere der Vergleich der Subgruppen untereinander ist

interessant.

Das mediane Uberleben betragt bei Betrachtung aller Patienten im gesamten
Beobachtungszeitraum 321 Tage. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 14 % (1995-
2004). Die aktuellste 5-JUR im vorliegenden Kollektiv (2004) liegt bei 17,9 %. Diese
entspricht etwa der Rate im Saarland (16 % Manner, 19 % Frauen 2006) " und in
Deutschland (15 % Manner, 19 % Frauen 2007/2008) °. Youlden et al vergleicht die
5-JUR unterschiedlicher Lander mit hohem Einkommen und findet fur Patienten,
deren Erstdiagnose zwischen 1990 und 2003 gestellt wurde deutliche Unterschiede.
Hoch ist die 5-JUR beispielsweise in Japan (20,7 % bei Mannern, 27,6 % bei
Frauen), Kanada (13,3 % bei Mannern, 18,5 % bei Frauen) und USA (13,0 % bei
Mannern, 17,4 % bei Frauen). Niedrig ist sie in England, Schottland, Wales, Polen,

Tschechien, Danemark (alle <8 % bei beiden Geschlechtern) '8,

5.6.1 Geschlecht

Zunachst fallt auf, dass Frauen signifikant langer Uberleben als Manner. Betrachtet
man die einzelnen Histologien, fallt auf, dass Frauen sowohl bei AC, PEC als auch
SCLC langer uberleben. Signifikanz lasst sich im vorliegenden Kollektiv jedoch nur
bei den AC nachweisen; bei SCLC zeigt sich ein deutlicher Trend (p< 0,1). Der
Geschlechterunterschied ist in den fortgeschrittenen Stadien Il und IV
hochsignifikant (fur alle Histologien). Frauen sind bei Diagnose durchschnittlich

junger als Manner, was zum verbesserten Uberleben beitragt. Auch bei Betrachtung
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einzelner Altersklassen ist der Unterschied jedoch signifikant nachweisbar. Diese
Beobachtungen decken sich mit diversen nationalen und internationalen
Ergebnissen ' Die 5-JUR bei Frauen liegt im Saarland 3 % '°, deutschlandweit
sogar 4 % ® hoher als bei Mannern. Auch in den USA > und in anderen

134 148

europaischen Staaten , ist das Uberleben bei Frauen héher als bei Mannern.

Um die Frage warum Frauen langer Uberleben, zu beantworten, ist es zunachst
wichtig Unterschiede in der Atiologie des Bronchialkarzinoms zwischen den

129

Geschlechtern zu kennen. Frauen haben einen anderen Nikotinmetabolismus als

Manner und gewisse Mutationen, zum Beispiel p53 % und K-ras 2 treten bei Ihnen

haufiger auf. Auch die Infektion mit Papillomaviren '

wurde als mdglicher
Risikofaktor, der bei Frauen eine grof3ere Rolle spielt, beschrieben. Die Rolle von
Ostrogenen wurde mehrfach diskutiert. Sie gelten als Risikofaktor fiir die Entstehung
von Adenokarzinomen 2 1% 156 Adenokarzinome stellen im vorliegenden Kollektiv
bei den Frauen mit 44,6 % den Grol3teil der Erkrankungen und sind bei lhnen somit
deutlich haufiger als bei Mannern. Auffallend ist, dass der Nieraucheranteil bei den
Adenokarzinom Patientinnen mit 26 % sehr hoch ist. Dass unter den Nierauchern
Frauen ein hoheres Erkrankungsrisiko haben als Manner wurde in diversen Studien
belegt '°% 164 189.181 Das |1angere Uberleben der Frauen scheint unter anderem durch
Unterschiede im Verhalten der Geschlechter bedingt zu sein. Nichtrauchen wurde
mehrfach als prognostisch giinstiger Faktor beschrieben. Dass Anderungen des
Lebensstils, also Nichtrauchen, eine bedeutendere Rolle spielen als Ostrogenlevel,
hat H. Skuladottir vom danischen Krebsregister herausgefunden. In Abhangigkeit
von der Geburt eines Kindes und den damit einhergehenden Anderungen des
Lebensstils sank sowohl bei Frauen als auch bei Mannern, deren Hormonhaushalt
schlie3lich nicht durch eine Schwangerschaft der Partnerin beeinflusst wird, die
Mortalitatsrate durch Lungenkrebs '*°. Interessant ist auch, dass in Japan, wo die 5-
JUR im internationalen Vergleich am hdchste ist, besonders hohe Nieraucher und
AC-Anteile vorliegen "®°.

Durch den hoéheren Nieraucheranteil unter den Patientinnen Iasst sich der
Uberlebensvorteil der Frauen sicherlich nicht vollstandig erklaren, denn auch aktive
Raucherinnen Uberleben signifikant langer als aktive Raucher. In einer Studie des
amerikanischen Krebsregisters SEER (Surveillance, epidemiology, and end results

registry) wurde weibliches Geschlecht zudem als von allen anderen bekannten
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Einfluss-Variablen unabhangiger glnstiger prognostischer Faktor beschrieben. Es
wurde die These aufgestellt, dass Lungenkarzinome bei Frauen ein grundsatzlich
anderes biologisches Verhalten aufweisen '"®. Dass gewisse Mutation (siehe oben)
bei Frauen haufiger zu finden sind, unterstiutzt die These des unterschiedlichen

biologischen Verhaltens.
5.6.2 Alter

Betrachtet man alle 40-100-Jahrigen je nach 10-Jahres-Altersgruppen so besteht
eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Erstdiagnose und
dem Uberleben. Dieses ist umso langer, je jiinger die Patienten sind. Der Trend ist in
der Gruppe der 40-100-Jahrigen linear. Dies erscheint vollig plausibel, da mit
zunehmendem Alter deutlich mehr Komorbiditaten vorliegen und der
Allgemeinzustand bei Alteren in der Regel schlechter ist. Altere vertragen die
Therapie haufiger schlecht und werden seltener im Rahmen von Studien behandelt.
Insgesamt werden bei lhnen viele potenziell vorhandene Therapieoptionen nicht
angewandt ® 212 Diverse Griinde hierfiir, wie veranderte Mdglichkeiten zur
Kommunikation, andere Diagnose- und Therapiewlinsche vonseiten der Patienten,
psychologische Probleme und Unterschiede in der Wahrnehmung der eigenen
Erkrankung als auch die Haltung der Angehérigen und Arzte gegeniiber den
Patienten, werden diskutiert %.

Im Gegensatz dazu steht die These, dass Lungenkrebs bei jungen Patienten (<40
Jahren) ein besonders aggressives Verhalten zeige und diese deshalb das kirzeste
Uberleben haben. In unterschiedlichen Regionen (USA, Israel, Kuwait, Italien,
Lateinamerika) wurden ungleiche Resultate beziiglich des Uberlebens der Patienten
gefunden. Fur einige Populationen (USA, ltalien, Lateinamerika) bestatigte sich die
These, dass junge Patienten unter den aggressivsten Karzinomformen leiden. In
anderen Studien wurden keinerlei altersabhéngige Unterschiede im Uberleben oder
ein besseres medianes Uberleben bei jungen Patienten gefunden % 1% 206291126 "
unserem Kollektiv ist das Uberleben der <40-Jahrigen geringfiigig kiirzer als das der
Patienten mittleren Alters (keine Signifikanz, geringe Fallzahl), aber dennoch
signifikant l1anger als das Uberleben der 80-100-Jahrigen. In dieser Patientengruppe
liegen bei Erstdiagnose sehr haufig (61 %) Fernmetastasen vor. AuRerdem sind die

Karzinome bei ihnen schlechter differenziert (68 % gering differenziert). Es ist
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einzurdumen, dass in vorliegender Arbeit kein Uberlebensunterschied zwischen

malig und gering differenzierten Karzinomen gezeigt werden kann.

Betrachtet man nur Patienten im Stadium |V, ist die Prognose der unter 40-Jahrigen
jedoch am Besten. Die These der aggressiven Karzinome bei jungen Patienten lasst

sich in unserem Kollektiv somit weder bestatigen noch widerlegen.

Ein anderer Grund fiir schlechtes Uberleben und hohe Raten an Fernmetastasen bei
jungen Patienten kdonnte moglicherweise sein, dass Bronchialkarzinome bei jungen
Patienten als Differenzialdiagnose von den konsultierten Arzten zunachst weniger in

Betracht gezogen werden.

Unabhangig von den Unterschieden im Uberleben ab Diagnosezeitpunkt haben
Patienten, die im hohen Alter erkranken, fast immer einen deutlichen
Uberlebensvorteil, da die Unterschiede im Uberleben ab Diagnosezeitpunkt mit
beispielsweise 132 Tagen medianer Differenz zwischen 40-49-Jahrigen und tber 80-
Jahrigen deutlich geringer sind, als die Differenz der Lebenszeit vor

Erkrankungsbeginn.
5.6.3 Histologie

Die Tatsache, dass SCLC mit einer schlechteren Prognose als NSCLC behaftet
sind, ist weitreichend bekannt und wurde in diversen Studien gefunden °3 9 180. 185,
Auch in vorliegendem Patientenkollektiv bestatigt sich diese Erkenntnis (p<0,01). Die
Differenz des medianen Uberlebens ist mit 46 Tagen jedoch relativ gering. Der
Unterschied ist bei Betrachtung der 5-JUR deutlicher. 15,7 % bei NSCLC stehen
6,1 % bei SCLC gegenuber. Doch auch innerhalb der Gruppe der NSCLC liel3en
sich in unserem Kollektiv signifikante Unterschiede im Uberleben feststellen. Dieses
ist bei den sonstigen Karzinomen, deren Grol3teil durch Karzinoide, Karzinome vom
Speicheldrisentyp und adenosquamdse Karzinome dargestellt wird, am langsten.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Angaben in Harrison’s Principles of Internal
Medicine, wo als 5-JUR von Karzinoiden beispielsweise 83 % angeben wird *. In
einer Studie der Mayo Clinic wurde das beste Uberleben ebenfalls bei Karzinoiden

festgestellt, gefolgt von Karzinomen vom Speicheldriisentyp .

In unserem Kollektiv zeigt sich aullerdem, dass PEC-Patienten signifikant langer
leben als AC-Patienten, obwohl AC bei Frauen, Nichtrauchern und jungen Patienten

(also Patienten mit sonst prognostisch gunstigen Faktoren) Uberdurchschnittlich
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haufig sind. Die These, dass PEC mit einer besseren Prognose einhergehen als
Adenokarzinome, wurde von mehreren Autoren kontrovers diskutiert. Zum Teil

wurde sie bestatigt, zum Teil lieRen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen.
16, 101, 112, 185

In der Gruppe der NOS ist das Uberleben am Geringsten. Dies entspricht den
Ergebnissen von Yang et al '®°. Eine naheliegende Erkldrung ist, dass die nicht
weiter spezifizierten Tumoren aufgrund extremer Anaplasie nicht spezifizierbar

waren. Diese Anaplasie geht mit einem schlechteren Uberleben einher.

Alle gefunden Unterschiede lassen sich unter anderem durch die frihere Diagnose
bzw. spatere Metastasierung (weniger Stadium V) von NSCLC, insbesondere PEC
erklaren. Das Uberleben unterscheidet sich namlich nicht, wenn man die medianen
Uberlebenstage im Zusammenhang mit der Histologie pro Stadium getrennt

untersucht.
5.6.4 Grading

Zwischen den verschieden Differenzierungsgraden lielRen sich zum Teil signifikante
Unterschiede im Uberleben messen. Das Uberleben ist bei Patienten mit gut
differenzierten Tumoren am langsten, bei denen mit undifferenzierten am kurzesten.
Zwischen den maRig und gering differenzierten Tumoren waren keine Unterschiede
im Uberleben messbar. In der Mayo Clinic zeigten sich, deutlicher als in vorliegender
Arbeit, Uberlebensunterschiede im Zusammenhang mit dem Differenzierungsgrad
der Tumorzellen. Bei gut differenzierten Karzinomen lag das mediane Uberleben mit
4,47 Jahren dort sehr viel hoher als bei uns mit 1,3 Jahren. Bei maRig (1,6 Jahre vs.
1,0 Jahre) und gering differenzierten (0,9 Jahre vs. 0,9 Jahre) Karzinomen, waren

die Uberlebenszeiten den bei uns gemessenen Uberlebenszeiten sehr dhnlich 180,

5.6.5 Rauchen

Ehemalige Raucher Uberleben mit median 383 Tagen signifikant langer als aktive
Raucher mit 324 Tagen. Das Uberleben der Nieraucher liegt mit median 367 Tagen
etwa auf dem Niveau der ehemaligen Raucher. Signifikanz lasst sich aufgrund
geringer Fallzahlen bei Nierauchern nicht nachweisen. Die Tatsache, dass so

wenige Nieraucher im Kollektiv sind, spricht allerdings fur sich. Gleiche Resultate
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wurden auch in der Mayo Clinic beschrieben, Nieraucher lebten dort am langsten,

gefolgt von ehemaligen Rauchern; die aktiven Raucher lebten am klrzesten.

Es zeigt sich also in unserem Kollektiv, dass es sich in mehrfacher Hinsicht lohnt gar
nicht erst mit dem Rauchen anzufangen, bzw. damit aufzuhoren. Nicht nur haben
Nieraucher und ehemaliger Raucher von vornherein ein niedrigeres Risiko zu
erkranken, sie sind bei Erstdiagnose aullerdem alter als die aktiven Raucher und
hatten somit ein langeres gesundes Leben vor der Diagnosestellung. Erkranken sie
dennoch, haben sie bessere Uberlebenschancen.

Dass Rauchen nicht nur zur Entstehung von Lungenkrebs fuhren kann, sondern
auch einen Risikofaktor fur diverse kardiovaskulare Erkrankungen darstellt, ist
hinreichend bekannt. Es wird geschatzt, dass im Jahr 2000 weltweit etwa 4,83
Millionen Todesfalle durch Rauchen verursacht waren *°. Leider wird befiirchtet,
dass die Rate an jahrlich durch Rauchen verursachten Todesfallen durch die
Anderungen des Rauchverhaltens vor allem in Entwicklungsldndern in den néchsten
Jahren noch weiter ansteigen wird, womoglich bis auf 10 Millionen Todesfalle im
Jahr 2030. Insbesondere Frauen werden vermutlich vermehrt betroffen sein > 48173,
Erfreulicherweise sind auch Fortschritte auf dem Gebiet der Rauchpravention zu
verzeichnen. Nach Beendigung des Rauchens sinkt das Risiko sowohl flr Krebs als
auch kardiovaskulare Erkrankungen innerhalb weniger Jahre wieder deutlich. Es
stehen effektive Therapien zur Verfugung, die es Patienten erleichtern konnen, das
Rauchen aufzugeben *® 73 178 Das Einfiihren offentlicher Rauchverbote in diversen
Landern hat in diesen bereits zu messbaren positiven Effekten auf die Gesundheit
der Burger gefuhrt. Die Rate der Kinder, die mit akuten Asthmaanfallen notfallmaRig
behandelt werden mussten, als auch die Fallzahl an Patienten mit akutem
Coronarsyndrom, sank bereits signifikant. Wahrscheinlich sank durch die Verbote
auch die Zahl der aktiv gerauchten Zigaretten. Eine EinfUihrung offentlicher
Rauchverbote in allen Landern, in denen solche noch nicht bestehen, ist daher
unbedingt empfehlenswert 2" %,

5.6.6 Stadium

In einem internationalen Review wird die 5-JUR von Lungenkarzinomen mit 49 % bei

lokalen Erkrankungen, 16 % bei regionalen Erkrankungen und 2% im

5

metastasierten Stadium angegeben °. In unserem Kollektiv sind die 5-JUR mit
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55,8 % im lokalen Stadium (I) und 3,1 % im metastasierten Stadium (IV) geringfugig
hoéher. Im lokalen Stadium (Il und Il1), ist die 5-JUR mit 15,4 % etwa gleich.

Nun soll das Uberleben pro Stadium mit bereits oben zitierten Daten aus der Mayo
Clinic '® verglichen werden. Das mediane Uberleben betragt dort insgesamt 1,24
Jahre, bei uns 0,88 Jahre (321 Tage).

Betrachtet man das Uberleben pro Stadium, so fallt auf, dass kaum Unterschiede
vorliegen. Das Uberleben ist in unserem Kollektiv sogar etwas besser. Das bedeutet,
dass der Uberlebensvorteil der amerikanischen Patienten hauptséchlich durch die

frihere Diagnose bedingt ist.

Tabelle 12 Vergleich Uberleben nach Stadium Homburg vs. Mayo Clinic

Medianes Uberleben pro Stadium bei | Medianes Uberleben pro

Stadium | NSCLC Homburg in Jahren | Stadium bei NSCLC Mayo
(Standardfehler in Tagen) Clinic in Jahren

IA 7,49 (271) 6,19

IB 5,59 (231) 4,12

A 8,65 (1377) 3,12

1B 2,31 (86) 2,14

A 1,37 (32) 1,37

1B 0,97 (17) 0,88

\% 0,58 (6) 0,63

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine Arbeitsgruppe des epidemiologischen
Krebsregisters des Saarlandes, die saarlandische Daten mit amerikanischen
verglich. Die 5-JUR war in den USA nur geringfiigig, aber signifikant héher. Bei
Betrachtung der einzelnen Stadien lie sich jedoch kein Unterschied mehr
nachweisen °®. Dies wurde nicht nur bei Bronchialkarzinomen, sonder auch bei
Mamma- und  Kolonkarzinomen  beobachtet. @ Die  Vermutung, dass

Krebsfriherkennung in den USA mehr Beachtung geschenkt wird, liegt nahe.

Das mediane Uberleben von SCLC-Patienten betrug in der Mayo Clinic bei limited-

stage-disease 1,31 Jahre, bei extensive-stage-disease 0,71 Jahre. Bei uns ist es in
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beiden Fallen geringfligig niedriger. Es betragt bei limited-stage-disease 1,30 Jahre
(Standardfehler 46 Tage), bei extensive-stage-disease 0,64 Jahre (Standardfehler 6
Tage).

Griinde fur das minimal bessere Uberleben der SCLC-Patienten in der Mayo Clinic
konnten im Patientenkollektiv liegen. In der Mayo Clinic war die Halfte aller
untersuchten Patienten weiblich, auBerdem war der Anteil an Nierauchern und
ehemaligen Rauchern héher als bei uns, beides Faktoren, die das Uberleben positiv
beeinflussen. Durch die oben bereits diskutierte Selektion der Patienten ist in der
Mayo Clinic aul3erdem eine geringere Komorbiditat als bei uns anzunehmen. Der
Einfluss von Komorbiditat auf das Uberleben bei Lungenkrebspatienten wurde von

Grose et al diskutiert und scheint durchaus gegeben zu sein ®.
5.6.7 Diagnosejahr

Teilt man den Beobachtungszeitraum in zwei Halften und vergleicht das mediane
Uberleben der Gruppen miteinander, so zeigt sich ein signifikant Iangeres Uberleben

der Patienten der spateren Diagnosegruppe.

Vergleicht man das mediane Uberleben der Gruppen 1995-2001 und 2001 bis 2007
pro Geschlecht, Altersgruppe, Histologie, Grad, Raucherstatus und Stadium
getrennt, so zeigt sich fur beide Geschlechter, jede Altersgruppe, jede Histologie,
jeden Grad, jeden Raucherstatus und jedes Stadium ein etwas langeres medianes
Uberleben in Tagen. Signifikanz lésst sich jedoch nicht in jeder Subgruppe
nachweisen. Manche Patientengruppen scheinen also von den Fortschritten der
Medizin starker zu profitieren als andere. Bei Frauen hat sich das mediane
Uberleben deutlicher verbessert als bei Mannern (signifikant Verlangerung des
Uberlebens bei beiden Geschlechtern). Bei Patienten mittleren und héheren Alters
wurden groRere Therapieerfolge erzielt als bei Jungeren (unter 50 Jahre keine
signifikanten ~ Unterschiede im  Uberleben). Weiterhin  hat sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit SCLC und AC signifikant erhéht,
nicht so bei Patienten mit anderen Histologien. Zuletzt fallt auf, dass sich das
Uberleben in den fortgeschrittenen Stadien Il und IV signifikant gebessert hat, nicht

so in den lokoregionalen Stadien | und Il.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass es weltweit in den letzten Jahren

signifikante Verbesserungen des Uberlebens von Lungenkrebspatienten gegeben
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hat. Diese waren jedoch in allen Studien nur gering bis maRig. In den USA hat
zwischen Mitte der 70er Jahre (1974-76) und Ende der 90er (1995-2001) eine
Erhéhung der 5-JUR um 3,2% (von 12,5% auf 15,7 %) stattgefunden °. Eine
andere Studie fand weitere Verbesserungen der 5-JUR im Vergleich der Zeitrdume
von 1992 bis1996 und von 2002 bis 2006. Das Uberleben verbesserte sich von
15,3 % 5-JUR auf 17,4 % 5-JUR. Dabei verlangerte es sich bei WeiRen starker als
bei Afroamerikanern. Bei Lateinamerikanern war keine Verbesserung festzustellen.
Die Unterschiede im Uberleben zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen
nahmen im Lauf der Zeit zu '®° . In der Altersgruppe der 15-65-Jahrigen zeigten sich

dort, anders als bei uns, groRere Fortschritte als in der Gruppe der >65-Jahrigen '%°.

Verbesserungen des Uberlebens im Vergleich der beiden Diagnosedatumsgruppen
zeigen sich bei Frauen deutlicher als bei Mannern. Sie scheinen also auf die neuen
Therapien besser anzusprechen. Diese These wurde international mehrfach
diskutiert. Insbesondere wurde ein besseres Ansprechen von Frauen auf die neuen
Tyrosinkinaseinhibitoren Erlotinib und Gefitinib beobachtet. Erlotinib und Gefitinib
kdnnen, wenn eine EGFR-Mutation vorliegt, angewandt werden. 2% 21 192,
Uberdurchschnittlich gutes Ansprechen auf die Therapie wurde weiterhin bei

Nierauchern, Adenkarzinompatienten und Patienten asiatischer Herkunft gezeigt .
80, 100, 114, 143, 172

Bezuglich der Histologie, zeigen sich in unserem Kollektiv signifikante
Verbesserungen des Uberlebens bei SCLC- und AC-Patienten. SCLC-Patienten
werden in fast allen Fallen eine Chemotherapie oder kombinierte
Radiochemotherapie. Neue Moglichkeiten der biologischen Therapie mit Antikdrpern
oder Tyrosinkinaseinhibitoren stehen bei NSCLC jedoch nicht zur Verfugung. Eine
Weiterentwicklung hat in den letzten Jahren insofern stattgefunden, dass es
Konzepte zur frihzeitigen Kombination von Radio-und Chemotherapie gibt. Davon
scheinen die Patienten im vorliegenden Kollektiv deutlich zu profitieren. Der positive
Effekt der fruhzeitigen, kombinierten Radiochemotherapie wurde in mehreren
anderen Studien belegt '*°.”® Im Laufe des Beobachtungszeitraumes wurden zudem
vermehrt Zytostatika der 3. Generation eingesetzt, ihre Uberlegenheit gegeniiber
Chemotherapeutika der zweiten Generation wird kontrovers diskutiert . Unser
Ergebnis steht im Gegensatz zu Daten aus den USA, wo sich im Uberleben der

SCLC Patienten zwischen 1992 und 2007 leider keine Fortschritte nachweisen
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lieBen 3. Die Patienten im Homburger Kollektiv scheinen von der universitaren
Versorgung insbesondere durch die Moglichkeit nach Studienprotolkollen mit neuen,
moglicherweise noch nicht als Standard etablierten Medikamenten behandelt zu
werden, zu profitieren. Auf dem Gebiet der medikamentdosen Therapie von
Adenokarzinomen gab es ebenfalls eine enorme Weiterentwicklung wahrend des
vorliegenden Beobachtungszeitraumes. Zur Therapie des Adenokarzinoms stehen
diverse Kombination einer platinbasierten Chemotherapie mit
Drittgenerationszytostatika wie Vinorelbin, Docetaxel, Pemetrexed oder Gemcitabine
zur Verflugung. Bei schlechtem Allgemeinzustand kénnen die
Drittgenerationszytostatika auch alleine gegeben werden. Die
Tyrosinkinaseinhibitoren  Erlotinib und Gefitinib kdnnen nach molekularer
Charakterisierung bei Karzinomen mit entsprechenden aktivierenden Mutationen des

%56 Eine weitere

EGF-Rezeptors mit grolRem Erfolg eingesetzt werden
Therapieoption stellen die monoklonalen Antikérper gegen EGFR (= Cetuximab)
oder VEGFR (= Bevacizumab) dar. Durch die neuen Therapien hat sich nicht nur die
Uberlebenszeit der Patienten signifikant verbessert sondern auch die Lebensqualitét.
Viele Therapien kénnen mittlerweile beispielsweise ambulant durchgefihrt

werden °°,

Betrachtet man die einzelnen Stadien, sind signifikante Fortschritte im Stadium IlI
und IV auszumachen. Die Therapieoptionen im Stadium Il sind vielfaltig und kénnen
sowohl chirurgische als auch radio- und chemotherapeutische Ansatze bzw.
Kombinationen aller drei Formen umfassen. Sie unterliegen also sehr stark dem
standigen Wandel in allen drei Gebieten. Welches Therapieregime am sinnvollsten
ist, hangt sehr von der individuellen Krankheitssituation ab. Der Einsatz
unterschiedlicher Therapien wird entsprechend kontrovers diskutiert. Die adjuvante
und die neoadjuvante Chemotherapie kommen in diesem Stadium bevorzugt zum
Einsatz "> '°®. Im Stadium IV ist die alleinige Chemotherapie die Methode der Wahl.
Eine Bestrahlung oder Operation sind nur bei entsprechender Klinischer
Symptomatik, etwa Schmerzen oder Luftnot, indiziert. Auch hier scheint sich
wiederum zu bestatigen, dass beachtliche Fortschritte im Bereich der

medikamentdsen Therapie erzielt worden sind.
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5.7 Starken und Schwachen

Nachdem die Ergebnisse nun detailliert im Kontext nationaler und internationaler
Literatur diskutiert worden sind, sollen hier kurz Starken und Schwachen der Arbeit

zusammengefasst werden.

Starken: Alle Daten stammen aus einer Klinik, in der im Beobachtungszeitraum
kontinuierlich der gleiche Chefarzt tatig war. Durch diese Kontinuitat gab es keine
Licken bei der Erfassung der Daten. Ebenso kdénnen sprunghafte, plétzliche
Veranderungen in Organisation und Arbeitsweise in der Klinik weitestgehend
ausgeschlossen werden. In der vorliegenden Studie wird ein groRes Kollektiv Uber
einen langen Beobachtungszeitraum betrachtet. Durch die enge Zusammenarbeit
mit dem lange bestehenden und weltweit zitierten epidemiologischen Krebsregister
des Saarlandes konnten fur die saarlandischen Patienten sehr vollstandige Daten zu
Alter, Geschlecht, Histologie, Stadium bei Erstdiagnose und Uberleben erhoben
werden. Je detaillierter die Untersuchungen werden, beispielsweise die Frage nach
dem Uberleben nichtrauchender Frauen mit Adenokarzinom, Erstdiagnose nach
2001, desto geringer werden zwangslaufig die Endzahlen. Erst die GroRe des
Gesamtkollektivs ermdglicht uns solche Fragen Uberhaupt zu stellen.

Schwachen: Bezuglich der Faktoren Raucherstatus und Grading liegen etwas
weniger vollstandige Daten vor. Wegen der GrolRe des Kollektivs sind bezlglich
dieser Faktoren dennoch ausreichend hohe Endzahlen vorhanden um valide

Aussagen treffen zu kénnen.

Die Nachbeobachtungszeit fur die am Ende des Beobachtungszeitraumes
erkrankten Patienten ist mit zwei Jahren relativ kurz. Ausreil3er kdnnen somit nicht
erfasst werden. Die nach Kaplan-Meier geschatzten Uberlebenszeiten fir die 2005,
2006 und 2007 Erkrankten sind daher moglicherweise zu gering, und Vorteile, die
durch neue Therapien vermutlich entstanden sind, konnten noch nicht vollstandig

gemessen werde.

Da es in Rheinland-Pfalz kein in Struktur und Qualitat mit dem Saarland
vergleichbares  epidemiologisches  Krebsregister  gibt, musste fur die
Uberlebensdaten der rheinland-pféalzischen Patienten ein noch etwas kiirzerer

Nachbeobachtungszeitraum gewahlt werden.
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5.8 Fazit

Die in dieser Studie erhobenen Daten decken sich groftenteils mit denen nationaler
und internationaler Literatur. Auffallend ist, dass viele bei uns beobachtete Trends,
wie Veranderungen des Geschlechterverhaltnisses und der Histologien, in den USA,
United Kingdom und Skandinavien bereits deutlich fruher auftraten. In diesen
Landern ist bereits ein groer Nutzen von Rauchverboten und Programmen zur
Rauchpravention bezlglich der Inzidenz und Mortalitat des Bronchialkarzinoms bei

beiden Geschlechtern messbar.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes lie3en sich signifikante Verbesserungen des

Uberlebens messen. Dennoch bleibt die Prognose des Lungenkarzinoms maRig.

Die deutlichsten Unterschiede im Uberleben zeigten sich zwischen den
verschiedenen Stadien der Erkrankung. Leider zeigte sich im Laufe des
Beobachtungszeitraums kein Trend zu Diagnosen im wenig fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium. Die weitere Erforschung effektiver Screeningmaflnahmen und
deren Einfiihrung sind also unbedingt erforderlich. Arzte sollten Patienten mit
pulmonalen Symptomen ein hohes Mal® an Aufmerksamkeit entgegenbringen und
die Differenzialdiagnose Lungenkarzinom fruhzeitig in Erwagung ziehen und

abklaren.

Weiterhin zu betonen bleibt die Notwendigkeit von Malknahmen zur
Rauchpravention. Ehemalige Raucher und Nieraucher haben ein niedrigeres Risiko
zu erkranken. Sie sind bei Erstdiagnose deutlich alter als aktive Raucher. Die
Diagnose wird bei ihnen in friherem Stadium gestellt und das Uberleben ab
Diagnosestellung ist langer. Wer nicht anfangt zu rauchen oder damit aufhort,

profitiert also in mehrfacher Hinsicht.
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Schwerpunkte Neonatologie, Neuropadiatrie an der
Universitatsklinik Homburg (Saar)

04/2011 - 07/2011 Drittes Tertial des praktischen Jahres in der Chirurgie,
Schwerpunkte Allgemeinchirurgie, Herz-Thorax-Chirurgie
an der Universitatsklinik Homburg (Saar)

11/2011 Arztliche Priifung / Abschluss des Studiums
12/2011 USMLE (United States Medical Licensing Examination)

Step 2 CK ( Clinical Knowledge), ein Teil des
amerikanischen Staatsexamens

01/2012 USMLE (United States Medical Licensing Examination)
Step 1, ein Teil des amerikanischen Staatsexamens

02/2012 Anderung der Immatrikulation zum Promotionsstudium zur
Fertigstellung der Dr. Arbeit

Wahlfacher:

Neuropathophysiologie

Homburger Kommunikations- und Interaktionstraining
Radiologische Differentialdiagnostik

Kursus der Echokardiographie

EinfUhrung in die Sonographie

Wissenschaftliche Arbeiten:

06/2010 Veroffentlichung des Posters ,Studentischer Hilfseinsatz
in der 3.Welt — Das ASCOVIME-Projekt in Kamerun® auf
dem Kongress der Deutschen Gesellschaft flr
Padiatrische Infektiologie. Auszeichnung mit einem
Posterpreis.

Schulbildung:

09/1992 - 09/1996 Grundschule Saarbricken-Ensheim
09/1996 - 06/2005 Albertus-Magnus-Gymnasium St.Ingbert
09/2002 - 03/2003 Quaker Valley High School, Pittsburgh, USA
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Schulabschluss:

04/2005

Fremdsprachen:

Abitur

Englisch flie3end in Wort in Schrift
Franzosisch flieRend in Wort in Schrift
Italienisch gut in Wort und Schrift
Niederlandisch Grundkenntnisse

Schwedisch Grundkenntnisse

Latinum

Ehrenamtliche Tatigkeiten:

02/2002 - 07/2002
2004 - 2012

Seit 2009

Hobbys:

1997 - 2012

Nebentatigkeiten:

04/2010 — 08/2011

Arbeitsgemeinschaft Initiative Altersheim

Engagement als Jugend-Volleyballtrainerin im TV
St.Ingbert

Engagement als Mitglied der  kamerunischen
Hilfsorganisation Ascovime

Vereinsmitgliedschaft im TV St. Ingbert, Abteilung
Volleyball.
Tanzen, Klavier Spielen, Snowboarden, Lesen

Tatigkeit als studentische Hilfskraft im Zentrum fur
Kindervorsorge des Saarlandes

Kaiserslautern, 14.12.2012
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