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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

In den westlichen Industrienationen stellt das Bronchialkarzinom gegenwirtig die hiu-
figste Todesursache maligner Tumore dar. Im Jahr 2003 starben in der Bundesrepublik
Deutschland gemél der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes insge-
samt 39.286 Menschen (davon 72,9% Manner und 27,1% Frauen, was einem Verhéltnis
von knapp 3 zu 1 entspricht) an bdsartigen Neubildungen der Bronchien und der Lunge
[106]. Dabei stellte das inhalative Rauchen den wichtigsten kausalen Faktor dar. Die
Korrelation zwischen inhalativem Rauchen von Tabak und Auftreten von Lungenkrebs
wurde bereits 1951 in einer epidemiologischen Studie von Doll und Hill [19] postuliert

und hélt sich bis zum heutigen Tag.

Das Bronchialkarzinom tritt vor allem im hoheren Lebensalter auf und betrifft bevor-
zugt das ménnliche Geschlecht. Dies kann weitgehend auf einen in den vergangenen
Jahrzehnten geschlechtsspezifisch hoheren Zigarettenkonsum zuriickgefiihrt werden.
Aufgrund der steigenden Anzahl rauchender Frauen in den vergangenen Jahren wurde
auch beim weiblichen Geschlecht eine drastische Zunahme der Inzidenz maligner Lun-

gentumore beobachtet [53].

Histopathologisch werden Bronchialkarzinome gemdf der WHO-Klassifikation von
1999 in differenzierte und nicht-differenzierte Karzinome eingeteilt [111]. Zu den diffe-
renzierten Karzinomen zéhlen das Plattenepithelkarzinom, das Adenokarzinom und das
kombinierte adenosquamodse Karzinom. Zu den undifferenzierten Karzinomen zihlen

das grof3zellige Karzinom mit seinen Unterformen sowie das kleinzellige Karzinom.

1.2 Das kleinzellige Bronchialkarzinom

Insgesamt macht das kleinzellige Bronchialkarzinom 15% bis 20% aller Bronchialkar-
zinome aus und stellt somit den zweithdufigsten Lungentumor dar [73]. Dabei kdnnen
bis zu 20% der kleinzelligen Karzinome als kombinierte Karzinome mit groB3zelligen

undifferenzierten oder differenzierten Anteilen auftreten [112].



Wie auch bei anderen Bronchialkarzinomen wird beim kleinzelligen Bronchialkarzinom
von einer Entstehung aus pluripotenten Vorlduferzellen ausgegangen. Diese Vermutung
wird vor allem durch die Heterogenitit des Tumors und das Vorkommen differenzierter
Karzinomanteile nach durchgefiihrter Chemotherapie unterstiitzt. Die Pathogenese des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms héngt dabei eng mit der Exposition inhalativer Noxen
zusammen und tritt somit bevorzugt im zentralen Anteil der Lunge auf. Da die Zellen
des kleinzelligen Bronchialkarzinoms Reste einer neuroendokrinen Differenzierung
aufweisen, wird das kleinzellige Bronchialkarzinom von einigen Autoren zusammen
mit den groflzelligen neuroendokrinen Tumoren und den typischen bzw. atypischen
Bronchialkarzinoiden histogenetisch zu den ,neuroendokrinen Karzinomen* gezdhlt

[31, 66, 111].

Die Diagnose des kleinzelligen Bronchialkarzinoms kann allerdings durch Quetscharte-
fakte, sparliches Biopsiematerial oder durch das Vorhandensein von Mischtumoren sehr
schwierig sein. Fiir die Patienten jedoch spielt die histomorphologische Differenzierung
zwischen kleinzelligem und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom eine auferordentli-
che Rolle, da sich hierdurch entsprechende Konsequenzen in Bezug auf Therapie, Prog-

nose und vor allem Langzeitiiberleben ergeben.

Im Gegensatz zu den nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen ist das kleinzellige
Bronchialkarzinom durch ein aggressives, heterogenes Tumorwachstum mit kurzer
Verdopplungszeit gekennzeichnet. Klinisch bedingt dies eine sehr schlechte Prognose
mit kurzem symptomatischen Verlauf sowie eine frithe lymphogene und himatogene

Metastasierung.

Aufgrund der oftmals subklinisch vorhandenen Mikrometastasen sind die meisten Pati-
enten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht mehr radikal operabel. Die Anzahl der
onkologisch radikal-,,operablen* Patienten beschrankt sich weitgehend auf eine kleine
Gruppe ausgewdhlter Patienten mit lokalisiertem Tumorstadium (Stadium I und II) und
negativem Lymphknotenstatus [95, 112]. Aus diesem Grund ist die Stellung der Chirur-
gie im multimodalen Behandlungskonzept des kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit
ihren Vor- und Nachteilen Gegenstand zahlreicher Studien und wurde in den letzten

Jahrzehnten oft kontrovers diskutiert.



Im Allgemeinen stellt die komplette chirurgische Resektion eines Primdrtumors zu-
sammen mit seinem Lymphabflussgebiet eine anerkannte Methode zur Behandlung ei-
nes soliden malignen Tumors dar, wobei das Tumorstadium, die histomorphologische
Diagnose und die Radikalitdt des Eingriffs ausschlaggebend fiir die Heilungsrate sind
[29]. Dennoch wurde vor etwa 30 Jahren das Behandlungskonzept der chirugischen
Resektion fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom weitgehend verlassen, da dieses als
Methode der Wahl zur Heilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms nicht effektiv
genug erschien [61, 63]. Oftmals scheiterte die kurative Resektion an den bereits bei
Diagnosestellung vorhandenen okkulten Metastasen [56, 62]. Diese ablehnende Haltung
gegeniiber einer chirurgischen Intervention wurde vor allem durch die im Jahre 1973
verdffentlichte Studie des British Medical Research Council [21] gestiitzt. Aufgrund der
schlechten Resultate der Patienten im chirurgischen Arm der Studie wandte man sich

von der Operation als primére Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms ab.

Das kleinzellige Bronchialkarzinom wurde nun als generalisierte, metastasierende Er-
krankung definiert und systemisch therapiert. Dies und die rasante Entwicklung moder-
ner, hochpotenter Zytostatika fiihrte zur weitgehenden Verdringung der Chirurgie durch
die Chemotherapie als Methode der Wahl, zumal sich das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom bemerkenswert empfindlich gegeniiber dieser Behandlungsmodalitét verhielt [88,

891.

Trotz hoher Ansprechraten und hohem Anteil klinischer Remissionen erlitten die meis-
ten Patienten jedoch kurz nach Beendigung der Chemotherapie ein Lokalrezidiv [52,
56]. Durch Addition der thorakalen Radiotherapie, entweder gleichzeitig oder sequen-
tiell eingesetzt, wurde versucht, den Primirtumor als mogliches Reservoir fiir therapie-
resistente Tumorzellen zu vernichten [93, 100]. Der Zusatz der Radiotherapie im mul-
timodalen Behandlungskonzept konnte zwar die lokale Rezidivrate senken, das Lang-
zeitiiberleben blieb jedoch unbeeinflusst und auch das Auftreten von Lokalrezidiven

konnte nicht verhindert werden [44, 50, 74].

Die Suche nach einer effektiven lokalen Therapiemalinahme und die Tatsache, dass vor
der Ara der Chemotherapie einige wenige Patienten nach alleiniger chirurgischer Inter-
vention ein Uberleben von 5 Jahren erreichten, fiihrte zur Reevaluation der Stellung der

Chirurgie im Therapiekonzept des kleinzelligen Bronchialkarzinoms [99]. Vor allem in



Europa wurde die Chirurgie nie génzlich zugunsten der Chemotherapie als primére The-
rapiemodalitét fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom aufgegeben [18, 39, 52]. Seit der
Publikation der viel zitierten Studie von Shields et al. im Jahre 1982 [98], in der gezeigt
wurde, dass vor allem Patienten im frithen Tumorstadium von einer Operation profitie-
ren und, dass das Uberleben der Patienten hauptsichlich vom TNM-Status beeinflusst
wird, ist die chirurgische Resektion in der Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms wieder Gegenstand wachsenden Interesses geworden. Dennoch ist die Stellung
der Chirurgie im multimodalen Behandlungskonzept des kleinzelligen Bronchialkarzi-

noms nach wie vor umstritten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Uberleben von Patienten mit operiertem klein-
zelligen Bronchialkarzinom zu untersuchen und Patienten mit einem postoperativen
Uberleben von mindestens 24 Monaten zu identifizieren und zu charakterisieren. Daher
wurden alle Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom, die in den Jahren 1978 bis
1997 im Klinikum GroBhadern operiert wurden, hinsichtlich ihres Alters, Geschlechts,
Tumorstadiums, Radikalitdt der Resektion, Tumor- und Lymphknotenstatus sowie pri-
mér und adjuvant durchgefiihrter Therapien untersucht. Des Weiteren wurde analysiert,
ob und inwiefern sich die Therapieansdtze innerhalb der letzten 20 Jahre verandert ha-
ben und diese einen Einfluss auf das postoperative Uberleben von Patienten mit klein-

zelligen Bronchialkarzinom haben konnen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden Material, Methoden und Ergebnisse darge-

stellt und diskutiert sowie mit den Ergebnissen anderer Autoren verglichen.



2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Patientendaten, die verwendeten Klassifikationen und Sta-
dieneinteilungen, die Definition des postoperativen Uberlebens sowie die statistisch

angewandten Methoden beschrieben.

2.1 Patientendaten

Im Zeitraum von 1978 bis 1997 wurden in der Chirurgischen Klinik des Klinikums
GroBhadern insgesamt 1.619 Patienten aufgrund eines Bronchialkarzinoms operiert.
Seit 1978 werden alle Patienten mit thoraxchirurgischem Eingriff bei Bronchialkarzi-
nom prospektiv dokumentiert. Von den 1.619 Patienten wurden alle Patienten mit post-
operativ histologisch gesichertem kleinzelligen Bronchialkarzinom (n=103) in der vor-

liegenden Studie hinsichtlich ihres Langzeitiiberlebens untersucht.

Um ein vollstidndiges Bild {iber den Therapie- bzw. Krankheitsverlauf der Patienten zu
erhalten, wurden Krankenakten und Daten der Chirurgischen und Strahlentherapeuti-
schen Klinik des Klinikums GroBhadern sowie Daten des Tumorregisters Miinchen
ausgewertet. Bei fehlenden Angaben wurden Hausirzte bzw. weiterbehandelnde Arzte
angeschrieben oder telefonisch kontaktiert, um Auskunft {iber den Zustand bzw. die

Weiterbehandlung des Patienten einzuholen.

Ausgeschlossen von dieser Studie wurden 5 Patienten, deren weiterer klinischer Verlauf
nicht verfolgt werden konnte bzw. bei denen unvollstindige Angaben beziiglich ihrer
TNM-Klassifikation vorlagen. Die Daten iiber die Patientenverldufe wurden ab Mérz
2001 bis zum Ende der Studie (Stichtag 24.08.2001) retrospektiv erhoben und vervoll-
standigt.

2.2 Klinische und postoperative TNM-Klassifikation

Die Einteilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms kann sowohl nach klinischem
(cTNM) als auch postoperativem TNM-Status (pTNM) erfolgen. Die genaue Beurtei-
lung der GroBe des Primartumors (T), der regiondren Lymphknoten (N) sowie der Me-
tastasierung (M) ist im klinischen Alltag oftmals schwierig und kann meistens nur post-

operativ akkurat bestimmt werden. In der vorliegenden Studie wurde bei allen Patienten



anhand der histopathologischen Befunde im Resektionsgut bzw. Probenmaterial der

TNM-Status postoperativ ermittelt. Tabelle 1 zeigt die bis zum Stichtag verwendete

klinische TNM-Klassifikation gemd3 UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
1997 [103].

T Primértumor

Tx | Primédrtumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei Bronchialspiilungen,
jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO | Kein Anhalt fiir Primértumor

T1 | Tumor 3 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopi-
scher Nachweis einer Infiltration proximal des Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)*

T2 | Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich Groe oder Ausbreitung:
*Tumor mehr als 3 cm in groiter Ausdehnung
*Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina
*Tumor infiltriert viszerale Pleura
*Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T3 | Tumor jeder GroBe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen:
Brustwand (einschlieBlich Tumoren des Sulcus superior), Zwerchfell, mediastinale Pleura, parietales Perikard, oder Tumor
im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst nicht befallen, oder Tumor mit Atelektase oder
obstruktiver Entziindung der ganzen Lunge

T4 | Tumor jeder Grofe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groBe GefiBe, Trachea, Osophagus, Wirbelkérper, Carina; oder Tumor mit malignem Pleuraerguss °

N Regioniire Lymphknoten

Nx | Regionidre Lymphknoten (LK) konnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in ipsilateralen peribronchialen LK und/ oder in ipsilateralen Hilus-LK (einschlieBlich einer direkten Ausbreitung
des Primértumors)

N2 | Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/ oder subcarinalen LK

N3 | Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuld-
ren LK

M Metastasen

Mx | Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

a Seltener, sich oberflachlich ausbreitender Tumor jeder Grofe mit einer nur auf die Bronchialwand begrenzten Infiltration wird
auch dann, wenn er sich weiter proximal ausdehnt, als T1 klassifiziert

b Die meisten Pleuraergiisse bei BK sind durch den Tumor verursacht. Soweit die maligne Genese durch mehrfache zytologische
Untersuchungen oder zuverldssiger thorakoskopisch ausgeschlossen wurde, kann der Tumor als T1, T2 oder T3 eingestuft wer-
den.

Tabelle 1: Klinische TNM-Klassifikation gemaf UICC 1997 [103]




2.3 Stadieneinteilung

Die Einteilung des Bronchialkarzinoms in Stadien kann entweder nach der UICC-
Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer) oder nach Limited und Extensive

Disease vorgenommen werden.

2.3.1 Stadieneinteilung nach UICC

Unter Beriicksichtigung der TNM-Klassifikation [64] und des Internationalen Staging
Systems (UICC 1997) [103] konnen Patienten mit der Diagnose eines Bronchialkarzi-
noms in Stadien eingeteilt werden (Tabelle 2). Diese Stadieneinteilung gilt auch fiir das
kleinzellige Bronchialkarzinom und ist zur Abschitzung des Verlaufs der Erkrankung

und zur Planung eines optimalen stadiengerechten Therapiekonzepts notwendig.

Stadium Tx NO Mo
0 Tis NO MO
Ia T1 NO MO
Ib T2 NO MO
Ila T1 N1 MO

IIb T2 N1 MO
T3 NO MO
IlIa T3 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
1IIb Jedes T N3 MO
T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms unter Beriicksichtigung von TNM (Mountain 1997)
[64] und UICC 1997 [103]

2.3.2 Stadieneinteilung nach Limited und Extensive Disease

Da beim kleinzelligen Bronchialkarzinom die Einteilung der Patienten in die oben auf-
gefiihrten Stadien des UICC oftmals schwierig ist, wird meistens die Einteilung in die
einfachere und klinisch leichter anwendbare Variante des ,,Limited* und ,,Extensive*

Disease bevorzugt [32].



Beim Limited Disease (LD) beschrinkt sich der Tumor auf einen Hemithorax und die
ipsilaterale fossa supraclavicularis, wohingegen das Extensive Disease (ED) immer die
metastasierte Erkrankung bedeutet. Die Einteilung ,,Very Limited* Disease stellt eine
Untergruppe innerhalb des Limited Disease ohne Beteiligung mediastinaler Lymphkno-
ten dar (Tabelle 3).

Very Limited Disease (Stadium I nach TNM)
T1 oder T2 ohne ipsilaterale hildre LK-Metastasen

Limited Disease (Stadium I-IIT nach TNM)

Befall eines Hemithorax mit oder ohne:

= Ipsilaterale hilare LK-Metastasen

= Ipsi- oder kontralaterale mediastinale LK-Metastasen
= Skalenus- oder supraklavikuldre LK- Metastasen

= Pleuraerguss (auch bei positiver Zytologie!)

Extensive Disease (Stadium I'V nach TNM)

Alle Patienten, die nicht Limited Disease sind

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach Limited und Extensive Disease

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nicht nach Limited und Extensive Di-

sease, sondern gemil der genaueren UICC-Klassifikation in Stadien eingeteilt.

2.4 Residualtumor-Klassifikation

Postoperativ wurde das Resektionsgut aller Patienten histopathologisch auf Residualtu-
mor hin untersucht. Dabei ist definitionsgemil3 bei der RO-Resektion kein, bei der R1-
Resektion ein mikroskopisch sichtbarer und bei der R2-Resektion ein makroskopisch
sichtbarer Tumorrest im Resektionsrand nachweisbar bzw. im Operationssitus zuriick-

belassen worden. Beim Status Rx ist der Residualtumor nicht beurteilbar.

2.5 Uberleben

Das postoperative Uberleben der Patienten wurde ab dem Tag der Operation bis zum
Todestag oder, im Falle der noch lebenden Patienten, bis zum letzten Nachsorgetermin
(Stichtag 24.08.2001) berechnet. Das Langzeitiiberleben wurde im Rahmen dieser Stu-
die als ein Uberleben von mehr als 24 Monaten, beginnend ab dem Tag der Operation,

definiert. Die Auswertung postoperativer Uberlebenszeiten erfolgte unter Einschluss der



30-Tage Letalitiit. Die postoperative Uberlebenszeit (ULZ) wurde als Median in Mona-

ten angegeben.

2.6 Statistische Methoden

Die Schiitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte fiir alle Patienten ab dem
Tag der Operation nach der Methode von Kaplan und Meier [38] und der statistische
Vergleich von Teilkollektiven hinsichtlich ihrer Prognose mit dem logrank-Test [75].

Aussagen, die mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05 behaftet sind, wurden als
signifikant, die mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,01 als hoch signifikant und die

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,001 als hochst signifikant gewertet.

2.7 Software

Bei der vorliegenden Studie wurde folgende Software verwendet:
o Microsoft Access 97

. Microsoft Excel XP

o Microsoft Word XP

SPSS for Windows Version 13.0



3 Ergebnisse

Im Rahmen der Auswertung der Patientendaten werden das Patientengut und das Ge-
samtiiberleben der Patienten mit operiertem kleinzelligen Bronchialkarzinom beschrie-
ben. Des Weiteren wird die Abhiingigkeit des postoperativen Uberlebens der Patienten
vom Alter, Geschlecht, Stadium, Tumorstatus, Lymphknotenstatus, von der Radikalitdt

der Operation sowie von primir und adjuvant durchgefiihrten Therapien analysiert.

3.1 Beschreibung des Patientenguts

Von den insgesamt 1.619 am Bronchialkarzinom operierten Patienten wurde bei 103
Patienten (6,4%) postoperativ die histopathologische Diagnose eines kleinzelligen
Bronchialkarzinoms gestellt. Letztendlich konnten nur 98 der 103 operierten Patienten
im follow-up berticksichtigt und in der vorliegenden Studie aufgenommen werden, da
bei 5 Patienten Angaben beziiglich des TNM-Systems fehlten oder die Patienten im

follow-up nicht erfasst wurden.

Das Patientengut umfasste 79 Ménner (80,6%) und 19 Frauen (19,4%). Das Alter dieser
Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation zwischen 35,7 und 83,2 Jahren; der Median

belief sich auf 60,4 Jahre.

Das Uberleben der Patienten reichte von 0,7 bis 209,4 Monaten, bei einem Median von
12,7 Monaten. Bei Beendigung der Nachsorgeerhebung waren noch 5 der 98 untersuch-
ten Patienten am Leben. Thre Uberlebenszeit lag zwischen 74,7 und 209,4 Monaten, der

Median bei 174,4 Monaten.

Wie sich der Tabelle 4 entnehmen ldsst, lag das kleinzellige Bronchialkarzinom bei fast
50% der Patienten im Oberlappen und knapp 30% der Patienten im Unterlappen vor.
Multiple Lokalisationen des Tumors konnten jeweils 8-mal in der linken und rechten

Lungenhélfte beobachtet werden.
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Tumorlokalisation Links Rechts Summe
Oberlappen 28 20 48
Unterlappen 14 15 29
Mittellappen 0 2 2
Multiple Lokalisationen 8 8 16
Links (ohne nihere Angabe) 2 0 2
Keine Angabe - - 1
Summe 52 45 98

Tabelle 4: Lokalisation des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Beziiglich der durchgefiihrten Behandlungsmethoden lieBen sich die 98 operierten Pati-
enten in 2 Gruppen, primér resezierte und primér nicht-resezierte Patienten, einteilen. In
der Gruppe der primér resezierten Patienten wurden als Resektionsverfahren Lobekto-
mien, Bilobektomien, Pneumektomien und Keil- bzw. atypische Resektionen eingesetzt.
Die atypischen Resektionen als Nicht-Standard Eingriffe wurden in den Uberlebensana-
lysen aufgrund der damit gewonnenen TNM-Klassifikation beriicksichtigt und in die

Kategorie der ,,Resektionen® aufgenommen.

In der Gruppe der nicht-resezierten, jedoch operierten Patienten, wurden explorative
Thorakotomien, Broncho- und/ oder Mediastinoskopien zur histologischen Sicherung
der klinisch gestellten Diagnose oder zur Abklidrung eines unklaren Rundherdes durch-
gefiihrt. Aufgrund des postoperativ ermittelten Tumorstadiums wurden diese Patienten
nicht reseziert, sondern einer Chemo- oder Radiotherapie zugefiihrt und als R2-reseziert
gewertet. Einige der primér nicht-resezierten Patienten wurden bei nicht Ansprechen
einer Chemo- oder Radiotherapie im Rahmen einer so genannten ,,Salvage‘-Operation

adjuvant reseziert.

Des Weiteren wurden alle verstorbenen Patienten hinsichtlich ihrer Todesursache unter-
sucht. Bei Patienten, bei denen keine zuverldssige Angabe beziiglich der Todesursache
vorlag, wurde die Todesursache dem Tumor zugesprochen. Insgesamt konnten 83 tu-
morbedingte und 10 nicht-tumorbedingte Todesfille gezéhlt werden. Bei den 10 Patien-
ten, deren Tod nicht durch den Tumor verursacht wurde, konnte die Todesursache in 3

Féllen auf Komplikationen bei der Bestrahlungstherapie zuriickgefiihrt werden. Bei den
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Komplikationen handelte es sich um eine Strahlenenzephalopathie, eine postepilepti-
sche Aspirationspneumonie und um einen Hirninfarkt. Bei den restlichen 7 Patienten
wurde der Tod durch respiratorische bzw. zirkulatorische Insuffizienz, postoperative
Sepsis, Zweittumor (Glioblastom), Herzinfarkt und in einem Fall durch Suizid verur-

sacht.

3.2 Uberleben der Patienten mit operiertem kleinzelligen Bronchial-

karzinom gesamt

3.2.1 Allgemein

Die Evaluation der Patientendaten zeigte fiir etwas mehr als zwei Drittel der 98 am
kleinzelligen Bronchialkarzinom operierten Patienten ein schnelles Sterben innerhalb
der ersten 24 Monate. Lediglich 31,6% der operierten Patienten erreichten ein postope-
ratives Uberleben von mehr als 2 Jahren. Dennoch zeigte die anfinglich steil abfallende
Uberlebenskurve etwa ab dem 2. postoperativen Jahr einen deutlich flacheren Verlauf,
so dass man von einem moglichen Langzeitiiberleben sprechen kann. Die 5-

Jahresiiberlebensrate (5-JUR) betrug 21,4% (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Uberlebenskurve der 98 operierten Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom

12



3.2.2 Kurzzeitiiberlebende Patienten (Uberlebenszeit < 24 Monate)

Die Gruppe der kurzzeitiiberlebenden Patienten umfasste 57 Ménner und 10 Frauen,
deren Alter zum Zeitpunkt der Operation im Median 59,4 Jahre betrug. Das postopera-
tive Uberleben der 67 kurzzeitiiberlebenden Patienten, das durch ein rasches Sterben
innerhalb der ersten 24 Monate gekennzeichnet war, belief sich im Median auf 8,4 Mo-

nate.

Beim Vergleich der Tumorstadien und des postoperativ ermittelten Tumor- und Lymph-
knotenstatus lie3 sich eine deutliche Verteilung zugunsten der fortgeschrittenen Tumor-
stadien erkennen. Mit Ausnahme des Stadiums II zeigten sich die medianen postopera-

tiven Uberlebenszeiten innerhalb der Stadien jedoch relativ dhnlich (Tabelle 5).

Tumorstatus | Anzahl Lymphkno- | Anzahl Stadium | Anzahl ULZ
tenstatus
T1 4 NO 13 I 8 7,3
T2 33 N1 19 II 17 10,6
T3 23 N2 25 111 28 9,4
T4 7 N3 7 v 14 8,1
Tx - Nx 3
Summe 67 Summe 67 Summe 67 8.4

Tabelle 5: Verteilung der kurzzeitiiberlebenden Patienten nach Tumorstatus, Lymphknotenstatus und

Stadium sowie medianes postoperatives Uberleben nach Stadium

Die Untersuchung der primér durchgefiihrten Therapien ergab, dass die chirurgische
Resektion und die Chemotherapie die am héufigsten eingesetzten TherapiemaB3nahmen
waren. Das mediane postoperative Uberleben beider Therapien zeigte sich relativ &hn-
lich. Hinsichtlich der adjuvant durchgefiihrten Therapien konnte bei Patienten mit pri-
marer Resektion und adjuvanter Radiochemotherapie bzw. mit primérer Chemotherapie
und Salvage-Operation oder adjuvanter Radiotherapie teilweise ein deutlicher Uberle-
bensvorteil gegeniiber den anders adjuvant therapierten Patienten beobachtet werden

(Tabelle 6).

Als primdre Resektionsverfahren wurden 19 Lobektomien, 11 Pneumektomien, 4 Keil-

bzw. atypische Resektionen und 3 Bilobektomien eingesetzt. Dabei zeigten die lobek-
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tomierten (Median 7,5) und pneumektomierten (Median 8,2) Patienten ein dhnliches

medianes postoperatives Uberleben.

Obwohl die RO- und die R2-Resektion bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten am héiu-
figsten durchgefiihrt wurden, konnte kein wesentlicher Uberlebensunterschied der Re-

sektionsgrade untereinander festgestellt werden (Tabelle 7).

g;‘:r‘:;fe Anzahl | ULZ ?ﬁi::;;’:e Anzahl | ULZ
Resektion 37 8,2 Radiochemotherapie 17 11,7
Chemotherapie 10 5,1
Radiotherapie 2 6,8
Keine 6 7,5
Unbekannt 2 4.4
Chemotherapie 27 9,8 Salvage-Operation 5 10,8
Radiotherapie 8 10,4
Keine 14 8,3
Radiotherapie 3 3,6 Chemotherapie 2 3,5
Keine 1 5,3
Summe 67 8,4 67 8,4

Tabelle 6: Verteilung der kurzzeitiiberlebenden Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

primédren und adjuvanten Therapien

Radikalitit | Anzahl | ULZ
RO 30 9,3
R1 10 8,0
R2 27 8.4
Summe 67 8.4

Tabelle 7:Verteilung der kurzzeitiiberlebenden Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

Radikalitédt der Operation

3.2.3 Langzeitiiberlebende Patienten (Uberlebenszeit > 24 Monate)

Im Gegensatz zu den kurzzeitiiberlebenden Patienten stellten die langzeitiiberlebenden
Patienten mit 31 der 98 operierten Patienten eine relativ kleine Gruppe dar. In dieser
Gruppe befanden sich 22 Ménner und 9 Frauen, deren Alter zum Zeitpunkt der Operati-
on im Median 62,8 Jahre betrug. Das Uberleben reichte von 24,7 bis 209,4 Monaten, bei
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einem Median von 67,1 Monaten. Die Prognose dieser Patienten zeigte sich auch fiir
das weitere Uberleben giinstig: 21 (67,7%) der 31 langzeitiiberlebenden Patienten er-

reichten ein postoperatives Uberleben von iiber 5 Jahren.

Die Untersuchung des postoperativen Tumor- und Lymphknotenstatus sowie der daraus
resultierenden Stadien ergab, im Unterschied zu den kurzzeitiiberlebenden Patienten,

eine eindeutige Verteilung zugunsten der frithen Tumorstadien (Abbildung 2 bis 4).
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2 30 - 33 -
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Anmerkung: Ein Patient mit Tumorstatus Tx wurde nicht beriicksichtigt

Abbildung 2: Vergleich der langzeit- und kurzzeitiiberlebenden Patienten nach Tumorstatus
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Anmerkung: Vier Patienten mit Lymphknotenstatus Nx wurden nicht beriicksichtigt

Abbildung 3: Vergleich der langzeit- und kurzzeitiiberlebenden Patienten nach Lymphknotenstatus
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Abbildung 4: Vergleich der langzeit- und der kurzzeitiiberlebenden Patienten nach Stadien

Dabei zeigte sich, wie bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten, das mediane postopera-
tive Uberleben fiir Erkrankte im Stadium II giinstiger als im Stadium I (Tabelle 8). Ein
statistisch signifikanter Unterschied ergab sich nicht (p=0,3034).

Stadium Anzahl ULZ
I 15 66,6

11 8 90,4

111 6 47,0
v 2 48,5
Summe 31 67,1

Tabelle 8: Verteilung der langzeitiiberlebenden Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

Stadien

Hinsichtlich der primér durchgefiihrten Therapien wurde, im Gegensatz zu den kurz-
zeitiilberlebenden Patienten, die Resektion deutlich hadufiger durchgefiihrt. Der Anteil
der primér resezierten Patienten in der Gruppe der Langzeitiiberlebenden lag mit 80,6%
deutlich iiber dem der Kurzzeitiiberlebenden (55,2%). Auch hinsichtlich des medianen
postoperativen Uberlebens konnte, anders als bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten,
ein eindeutiger Uberlebensvorteil der primér resezierten Patienten gegeniiber den primér
chemotherapierten Patienten festgestellt werden. Die Analyse adjuvant durchgefiihrter
Therapien ergab, wie auch bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten, einen Uberlebens-
vorteil fiir primir resezierte Patienten mit adjuvanter Radiochemotherapie gegeniiber

denen mit adjuvanter Chemotherapie (Tabelle 9).
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Primiire Therapie | Anzahl ULZ | Adjuvante Therapie | Anzahl ULz
Resektion 25 74,7 Radiochemotherapie 15 74,7
Chemotherapie 5 66,6
Keine 3 1444
Unbekannt 2 80,7
Chemotherapie 6 29,8 Salvage-Operation 4 48,5
Radiotherapie 2 27,2
Summe 31 67,1 31 67,1

Tabelle 9: Verteilung und medianes postoperatives Uberleben der langzeitiiberlebenden Patienten nach

primédren und adjuvanten Therapien

Als primédre Resektionsverfahren wurden 17 Lobektomien, 6 Pneumektomien und 2
Keil- bzw. atypische Resektionen eingesetzt. Beim Vergleich des medianen postopera-
tiven Uberlebens zeigte sich, im Gegensatz zu den kurzzeitiiberlebenden Patienten, ein
giinstigerer Verlauf bei den pneumektomierten Patienten (Median 141,9) als bei den

lobektomierten Patienten (Median 66,6).

Obwohl die RO-Resektion am haufigsten durchgefiihrt wurde, schien eine RI1-
Resektion, anders als bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten, fiir ein Langzeitiiberleben

vorteilhaft zu sein (Tabelle 10).

Radikalitiit | Anzahl ULZ
RO 22 70,9

R1 6 108,3

R2 3 29,8
Summe 31 67,1

Tabelle 10: Verteilung der langzeitiiberlebenden Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

Radikalitédt der Operation

3.3 Uberleben nach Alter

Um das postoperative Uberleben nach Alter genauer untersuchen zu kdnnen, wurden
alle 98 Patienten in Lebensdekaden eingeteilt. Dabei betrug das Alter des jlingsten Pati-
enten zum Zeitpunkt der Operation 35,7 und das des dltesten Patienten 83,2 Jahre (Me-
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dian 60,4). Wie aus Abbildung 5 und 6 ersichtlich, ergab die Altersverteilung einen ho-
hen Anteil an Patienten in der 6. (50-59 Jahre) und 7. Lebensdekade (60-69 Jahre) wih-

rend ein giinstiges postoperatives Uberleben vor allem bei den 60- bis 70-jéhrigen Pati-

enten (Median 19,2) zu erkennen war.
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Abbildung 5: Verteilung der Patienten nach Lebensdekaden
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Abbildung 6: Medianes postoperatives Uberleben nach Lebensalter

Nach Zusammenfassen der Lebensdekaden in die 2 Gruppen der unter (n=48) und tiiber

(n=50) 60-jihrigen Patienten, konnte ein etwas besseres medianes Uberleben der iiber

60-jahrigen Patienten festgestellt werden (Median 14,4 vs. 11,5 Monate). Allerdings

konnte beim Vergleich der Uberlebenskurven der Uberlebensvorteil der iiber 60-

jahrigen Patienten erst nach dem 5. postoperativen Jahr beobachtet werden (Abbildung

7). Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich nicht (p=0,8052).
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Abbildung 7: Uberlebenskurven der unter und iiber 60-jihrigen Patienten

Beim Vergleich der Stadien wurde eine relativ dhnliche Verteilung der unter und iiber
60-jahrigen Patienten auf die Stadien II und III beobachtet (Tabelle 11). Das mediane
Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation war, mit Ausnahme der Patienten im Stadium
I, die mit 62,8 Jahren das hochste mediane Lebensalter aufwiesen, relativ dhnlich. Ein
bevorzugtes Auftreten eines bestimmten Stadiums in einem bestimmten Alter war nur

bei den iiber 60-jdhrigen Patienten im Stadium I erkennbar.

Hinsichtlich der primdr durchgefiihrten Therapiemafnahmen wurde sowohl bei den
unter 60-jdhrigen (Resektionsrate 58,3%) als auch bei den liber 60jdhrigen Patienten
(Resektionsrate 68,0%) die operative Resektion am haufigsten eingesetzt. Dabei zeigte
sich das mediane postoperative Uberleben in beiden Gruppen relativ dhnlich und betrug
14,4 Monate fiir die unter 60-jdhrigen und 16,5 Monate fiir die tiber 60-jdhrigen Patien-

ten.
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Stadium Anzahl Anzahl | Medianes Alter
<60.Lj. | > 60. Lj. [Jahre]
I 9 14 62,8
11 13 12 58,2
111 17 17 59,7
1A% 9 7 58,2
Summe 48 50 60,4

Tabelle 11: Verteilung der unter und iiber 60-jahrigen Patienten und medianes Alter nach Stadien

3.4 Uberleben nach Geschlecht

Beim Vergleich der Uberlebenskurven nach Geschlecht konnte ein eindeutiger Uberle-

bensvorteil der Frauen gegeniiber den Ménnern, vor allem bis zum 5. postoperativen

Jahr, beobachtet werden. Die 2-Jahresiiberlebensrate (2-JUR) betrug 47,4% bei den

Frauen und 27,8% bei den Minnern, wihrend die 5-Jahresiiberlebensrate respektive

36,8% bzw. 17,7% betrug (Abbildung 8). Da sich das Uberleben der Minner (Median

12,3) und der Frauen (Median 20,0) jedoch im weiteren Verlauf anglich, war der Unter-

schied statistisch nicht signifikant (p=0,3166).
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Abbildung 8: Uberlebenskurven nach Geschlecht
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Die Aufschliisselung des Geschlechts nach Altersgruppen ergab einen Uberlebensvor-
teil der Frauen in der Gruppe der sowohl unter als auch liber 60-jdhrigen Patienten. Das
mediane postoperative Uberleben fiir Minner und Frauen unter 60 Jahren betrug 11,2
bzw. 21,4 Monate respektive und fiir Mdnner und Frauen {iber 60 Jahren 13,7 bzw. 18,5
Monate respektive. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem postoperati-

ven Uberleben der unter 60-jihrigen Minner und Frauen zeigte sich nicht (p=0,3014).

Betrachtet man die postoperative Stadieneinteilung, so ergab sich prozentual gesehen
bei den Ménnern eine Verteilung zugunsten der frithen Tumorstadien (I bis III) und bei
den Frauen eher eine Verteilung zugunsten der fortgeschrittenen Tumorstadien (III und
IV). Beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens zeigte sich in allen Sta-
dien, auBer im Stadium III, ein deutlicher Uberlebensvorteil der Frauen gegeniiber den
Mainnern. Dies wurde vor allem im Stadium IV deutlich, in dem kein Mann die ersten

beiden Jahre postoperativ iiberlebte (Tabelle 12).

Stadium Maéanner Frauen
Anzahl ULZ |2-JUR[%] | Anzahl ULZ | 2-JUR [%]
I 21 29,2 57,1 2 138,6 100,0
il 21 13,4 28,6 4 45,3 50,0
11 27 11,7 11,1 7 8,9 42,9
v 10 7.9 0,0 6 19,9 33,3
Summe 79 12,3 27,8 19 20,0 47,4

Tabelle 12: Verteilung der Patienten, medianes postoperatives Uberleben und 2-Jahresiiberlebensrate

nach Geschlecht und Stadien

Hinsichtlich der Radikalitdt der Resektion lag prozentual gesehen eine RO-Resektion
hiufiger bei den Ménnern (55,7% vs. 42,1%) und eine R2-Resektion haufiger bei den
Frauen (42,1% vs. 27,8%) vor. Dabei wurde vor allem bei den RO- und R1-Resektionen
ein deutlich giinstigeres medianes Uberleben bei den Frauen als bei den Minnern beo-
bachtet. Trotz schlechter Prognose lebten noch 25% der R2-resezierten Frauen 2 Jahre

nach der Operation, wohingegen dies bei keinem Mann mit R2-Resektion der Fall war

(Tabelle 13).
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Radikalitat Minner Frauen

Anzahl ULZ |2-JUR[%] | Anzahl ULZ | 2-JUR [%]
RO 44 18,0 36,4 8 65,2 50,0
R1 13 10,6 30,8 3 67,1 66,7
R2 22 10,5 0,0 8 8.4 25,0
Summe 79 12,3 27,8 19 20,0 47,4

Tabelle 13: Verteilung der Patienten, medianes postoperatives Uberleben und 2-Jahresiiberlebensrate

nach Geschlecht und Radikalitét der Operation

3.5 Uberleben nach Stadien (I-1V)

Wie sich aus Tabelle 14 ablesen lésst, ergab die postoperative Stadieneinteilung eine
relativ gleichméBige Verteilung von knapp 50% aller Patienten auf die Stadien I und II.
Die Mehrzahl der verbleibenden Patienten (34,7%) entfiel auf Stadium I11.

Hinsichtlich des medianen postoperativen Uberlebens aller Patienten konnte, entspre-
chend dem Fortschritt des Tumorstadiums, fiir Stadium I ein deutlich giinstigeres Uber-
leben als fiir die Stadien II bis IV beobachtet werden. Die giinstige Prognose der Patien-
ten im Stadium I spiegelte sich in einer 2-Jahresiiberlebensrate von 65,2% wider. Aller-
dings glichen sich die Uberlebenskurven der Patienten im Stadium I und II im weiteren
Verlauf an (5-Jahresiiberlebensrate 39,1% vs. 32,0%). Die Uberlebenskurven der Sta-
dien III und IV entwickelten sich wiahrend des gesamten Verlaufes eindeutig schlechter
(Abbildung 9). Ein statistisch hochst signifikanter Unterschied ergab sich fiir die Sta-
dien I und II gegeniiber dem Stadium III (p=0,0007).

Stadium | Anzahl ULZ 2-JUR [%] | 5-JUR [%]
I 23 29,7 65,2 39,1
1l 25 14,3 32,0 32,0
111 34 11,2 17,6 8,8
v 16 8,1 12,5 6,3
Summe 98 12,7 31,6 21,4

Tabelle 14: Verteilung der Patienten, medianes postoperatives Uberleben und 2- bzw. 5-

Jahresiiberlebensrate nach Stadien
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Abbildung 9: Uberlebenskurven nach Stadien

— Stadium | (n=23)

—— Stadium Il (n=25)
—— Stadium Il (n=34)
— Stadium IV (n=16)

Die weitere Aufteilung der Stadien in Untergruppen ergab insbesondere fiir die Stadien

Ia und Ila ein giinstiges medianes postoperatives Uberleben. Weiterhin fiel auf, dass das

Stadium Ib eine wesentlich schlechtere Prognose als das Stadium Ila aufwies (Tabelle

15).

Stadium | Anzahl ULZ

Ia 8 61,0

0 15 202

Tl 5 672

IIb 20 12,4

IIIa 26 11,2

IIIb 8 8,0

v 16 8,2

Summe 98 12,7

Tabelle 15: Verteilung der Patienten und medianes postoperatives Uberleben in den Stadien Ia bis IIb

Wihrend die giinstige mediane Prognose fiir das Stadium Ia durch den positiven Ver-

lauf der Uberlebenskurve in Abbildung 10 unterstrichen wurde, verlief die Uberlebens-

kurve des Stadiums Ib im Hinblick auf das weitere Uberleben, entgegen der in Tabelle
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14 dargestellten schlechten Prognose, besser als das Stadium Ila. Auffillig war, dass das

Stadium IIb einen giinstigeren Verlauf aufwies als die Stadien Ib und Ila.
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Abbildung 10: Uberlebenskurven der Patienten in den Stadien Ia bis ITb

3.6 Uberleben nach T-Status (T1-T3 mit NO0)

Um die Frage beantworten zu konnen, inwieweit die Tumorgrofle des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms einen Einfluss auf die Prognose hat, wurden alle Patienten mit T1-,
T2- und T3-Tumoren und jeweils negativem Lymphknotenstatus miteinander vergli-
chen. Diese Kombinationen werden gemil3 der UICC-Klassifikation (vgl. Tabelle 2)
drei verschiedenen Stadien mit jeweils unterschiedlicher Prognose zugeordnet. Ein Pati-
ent der Gruppe T2 NO wurde bei der Auswertung nicht beriicksichtigt, da er sich zum

Zeitpunkt der Operation bereits im Stadium der metastasierten Erkrankung befand.

Beim Vergleich der medianen postoperativen Uberlebenszeiten konnte fiir die Patienten
mit T1 NO (Median 61,0) ein deutlich giinstigeres Uberleben als fiir die Patienten mit
T2 NO (Median 26,4) und T3 NO (Median 15,6) festgestellt werden. Dies spiegelte sich
auch in den in Abbildung 11 dargestellten Uberlebenskurven wider. Allerdings zeigte
sich, trotz Fortschritt der TumorgrdoBe, kein wesentlicher Unterschied beim Verlauf der

Uberlebenskurven der Patienten mit T2- und T3-Tumoren und NO. Die 5-
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Jahrestiberlebensrate fiir T2 NO und T3 NO betrug jeweils 33,3%. Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen T1 NO und T3 NO ergab sich nicht (p=0,1390).
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Abbildung 11: Uberlebenskurven nach Tumorstatus mit NO

3.7 Uberleben nach N-Status (N0-N3 mit T3)

Um zu erkennen, inwieweit der Lymphknotenstatus isoliert betrachtet bei fortgeschrit-
tener TumorgroBe Einfluss auf das Uberleben hat, wurden T3-Tumore jeweils mit dem
Lymphknotenstatus NO, N1, N2 und N3 herausgegriffen. Diese Kombinationen werden
gemél der UICC-Klassifikation (vgl. Tabelle 2) drei verschiedenen Stadien mit jeweils
unterschiedlicher Prognose zugeordnet. Von der Auswertung wurden insgesamt 3 Pati-
enten, einmal mit T3 N2 und zweimal mit T3 N3, aufgrund metastasierter Erkrankung

ausgeschlossen.

Beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens konnte ein besseres Ab-
schneiden der lymphknotennegativen Patienten (Median 15,6) gegeniiber den Patienten
mit T3 N1 (Median 7,5), T3 N2 (Median 12,5) und T3 N3 (Median 13,2) beobachtet
werden. Beim Vergleich der Uberlebenskurven zeigte sich, dass, im Gegensatz zu dem
lymphknotennegativen Stadium, die lymphknotenpostiven Stadien durch ein rasches

Sterben innerhalb der ersten 24 Monate gekennzeichnet waren (Abbildung 12). Ein sta-
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tistisch signifikanter Unterschied zwischen T3 NO und T3 N1 wurde nicht festgestellt
(p=0,1416).
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Abbildung 12: Uberlebenskurven nach Lymphknotenstatus mit T3

3.8 Uberleben nach Radikalitiit der Operation

Bei der Analyse der Patientendaten nach Radikalitdt der Operation konnte beobachtet
werden, dass die RO-Resektion am hdufigsten durchgefiihrt wurde und auch hinsichtlich

des medianen postoperativen Uberlebens der R1- und R2-Resektion iiberlegen war.

Der Vergleich der Resektionsgrade ergab in den Stadien I und II eine Verteilung zu-
gunsten der RO-Resektion und in dem Stadium IV eine Verteilung zugunsten der R2-
Resektion. Das Stadium III hingegen wies eine relativ gleichméBige Verteilung der RO-
und R2-Resektionen auf. Obwohl die Anzahl der R1-Resektionen verhiltnisméBig ge-
ring war, wurden bei diesen Patienten in den Stadien I und II die mit Abstand hochsten

medianen postoperativen Uberlebenszeiten erreicht (Tabelle 16).
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Stadium RO R1 R2
Anzahl | ULZ | Anzahl | ULZ | Anzahl | ULZ
I 19 29,2 4 95,1 - -
11 18 16,5 4 37,7 3 8,4
11 13 12,9 5 7,5 16 11,2
v 2 15,6 3 7.8 11 8,1
Summe 52 19,1 16 12,2 30 10,0

Tabelle 16: Verteilung der Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach Radikalitit der Opera-

tion und nach Stadien

Im Hinblick auf das Langzeitiiberleben zeigten vor allem die Uberlebenskurven der RO-
und R1-resezierten Patienten einen giinstigen postoperativen Verlauf. Die Prognose der
R2-resezierten Patienten war mit einer 2-Jahresiiberlebensrate von nur 10,0% als sehr
schlecht zu werten (Abbildung 13). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der RO- und der R1-Resektion wurde nicht festgestellt (p=0,6218).
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Abbildung 13: Uberlebenskurven nach Radikalitit der Operation
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3.9 Uberleben nach Therapien

3.9.1 Uberleben nach primiren Therapien

Die Evaluation der Patientendaten nach primir durchgefiihrten Therapien ergab, dass
die chirurgische Resektion, gefolgt von der Chemotherapie, die am héufigsten ange-

wandte Therapiemallnahme war.

Dabei konnte beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens ein deutlicher
Uberlebensvorteil der primir resezierten Patienten (Median 15,0) gegeniiber den primér
chemo- (Median 11,0) und den primér radiotherapierten Patienten (Median 3,6) beo-
bachtet werden. Die 2-Jahresiiberlebensrate lag bei 40,3% fiir die primédr resezierten
Patienten gegeniiber 18,2% bei den primir chemotherapierten Patienten. Kein priméar
radiotherapierter Patient iiberlebte das 2. postoperative Jahr (Abbildung 14). Der Unter-
schied beziiglich des postoperativen Uberlebens nach primérer Resektion bzw. nach

primédrer Chemotherapie war statistisch signifikant (p=0,021).
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Abbildung 14: Uberlebenskurven nach primir durchgefiihrten Therapien

Bei der Aufschliisselung nach Stadien konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zur

primdren Chemotherapie, die primére Resektion in allen Stadien, auBler im Stadium IV,
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die haufigste PrimdrmalBnahme war. Dabei fiel auf, dass mit Zunahme des Tumorstadi-
ums die Anzahl der primédren Resektionen abnahm, wihrend die der primiren Chemo-
therapien zunahm. Im Hinblick auf das mediane postoperative Uberleben waren die
Uberlebenszeiten der primir resezierten Patienten in allen Stadien, mit Ausnahme des

Stadiums III, denen der anderen Patienten, teilweise deutlich, tiberlegen (Tabelle 17).

Stadium | Primire Therapie | Anzahl | ULZ
I (n=23) Resektion 20 41,6
Chemotherapie 3 29,7
II (n=25) | Resektion 19 15,5
Chemotherapie 5 11,3
Radiotherapie 1 53
IIT (n=34) | Resektion 19 11,7
Chemotherapie 14 11,7
Radiotherapie 1 33
IV (n=16) | Resektion 4 18,9
Chemotherapie 11 8,3
Radiotherapie 1 3,6
Summe 98 12,7

Tabelle 17: Verteilung der Patienten, durchgefiihrte Therapien und medianes postoperatives Uberleben

nach Stadien

Weiterhin ergab die Analyse des Tumor- und Lymphknotenstatus, dass bei den primér
resezierten Patienten vor allem T2-Tumore (58,1%) und Patienten mit NO und N1 ope-
riert wurden. Bei den primér chemotherapierten Patienten hingegen war eine Verteilung

zugunsten der mittleren Tumor- und Lymphknotenstadien zu beobachten. (Tabelle 18).

Von den primér resezierten Patienten wurden 36 lobektomiert (Median 16,0), 17 pneu-
mektomiert (Median 12,9), 6 atypisch reseziert (Median 13,8) und 3 Patienten bilobek-
tomiert (Median 22,5). Dabei konnte ein Uberlebensvorteil der lobektomierten Patienten

gegeniiber den pneumektomierten beobachtet werden.
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Tumorstatus Primiire Primiire
Resektion Chemotherapie
T1 10 5
T2 36 10
T3 13 14
T4 2 4
Tx 1 -
Summe 62 33
Lymphknoten- Primiire Primiire
status Resektion Chemotherapie
NO 23 6
NI 21 5
N2 17 12
N3 - 7
Nx 1 3
Summe 62 33

Tabelle 18: Verteilung der priméren Resektionen und der primaren Chemotherapien nach T- und N-

Status

3.9.2 Uberleben nach adjuvanten Therapien

a) Adjuvante Therapien nach operativer Resektion

Bei den 62 primir resezierten Patienten stellte die Radiochemotherapie die am héufigs-
ten durchgefiihrte adjuvante Therapiemalinahme dar. Hinsichtlich des medianen post-
operativen Uberlebens konnte ein deutlicher Uberlebensvorteil der adjuvant radioche-
motherapierten Patienten gegeniiber den adjuvant chemo- oder radiotherapierten Patien-
ten beobachtet werden. Dabei fiel auf, dass auch adjuvant nicht therapierte Patienten ein

giinstiges medianes postoperatives Uberleben aufwiesen (Tabelle 19).

Auch die Uberlebenskurven bestitigten mit einem giinstigen Verlauf das positive medi-
ane postoperative Uberleben der adjuvant radiochemotherapierten (2-Jahresiiberlebens-
rate 46,9%) und der adjuvant nicht therapierten Patienten (2-Jahresiiberlebensrate

33,3%) (Abbildung 15).
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Adjuvante Therapie | Anzahl | ULZ
Radiochemotherapie 32 20,8
Chemotherapie 15 9,6

Radiotherapie 2 6,9

Keine 9 12,3
Keine Angabe 4 22,9
Summe 62 15,0

Tabelle 19: Verteilung der Patienten mit primérer Resektion und medianes postoperatives Uberleben nach

adjuvanten Therapien
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Abbildung 15: Uberlebenskurven nach adjuvant durchgefiihrten Therapien bei primérer Resektion

Bei der Aufschliisselung nach Stadien stellte die adjuvante Radiochemotherapie in allen

Stadien, mit Ausnahme des Stadiums I, die am héufigsten durchgefiihrte und, in Bezug

auf das mediane postoperative Uberleben, zugleich die erfolgreichste adjuvante Thera-

piemalnahme dar (Tabelle 20).
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Stadium Anzahl | ULZ Adjuvante ULZ
Primiire Therapie
Resektion
I 20 41,6 | Radiochemotherapie (n=6) 61,0
Chemotherapie (n=8) 26,2
Keine (n=3) 62,8
Unbekannt (n=3) 40,7
11 19 15,5 Radiochemotherapie (n=11) 22,5
Chemotherapie (n=4) 9,8
Radiotherapie (n=1) 4,8
Keine (n=3) 14,3
1 19 11,7 | Radiochemotherapie (n=13) 13,2
Chemotherapie (n=2) 2,3
Radiotherapie (n=1) 8,9
Keine (n=2) 7,1
Unbekannt (n=1) 3,8
v 4 18,9 | Radiochemotherapie (n=2) 48,5
Chemotherapie (n=1) 7,8
Keine (n=1) 7,8
Summe 62 15,0 15,0

Tabelle 20: Verteilung der Patienten mit priméarer Resektion, adjuvante Therapien und medianes postope-

ratives Uberleben nach Stadien

b) Adjuvante Therapien nach Chemotherapie

Von den 33 primér chemotherapierten wurden 10 Patienten adjuvant radiotherapiert und
9 Patienten salvage-operiert. Dabei zeigte sich beim Vergleich des medianen postopera-

tiven Uberlebens ein deutlicher Uberlebensvorteil der salvage-operierten Patienten ge-

geniiber den adjuvant radiotherapierten Patienten (Tabelle 21).

Im Hinblick auf das Langzeitiiberleben erreichten die salvage-operierten Patienten eine
2-Jahresiiberlebensrate von 44,4%, wihrend diese bei den adjuvant radiotherapierten

Patienten bei nur 20,0% lag. Keiner der adjuvant nicht therapierten Patienten iiberlebte

das 2. postoperative Jahr (Abbildung 16).
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Adjuvante Therapie | Anzahl | ULZ
Salvage-Operation 9 21,4
Radiotherapie 10 12,9
Keine 14 8,3

Summe 33 11,0

Tabelle 21: Verteilung primér chemotherapierter Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

adjuvanten Therapien
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Abbildung 16: Uberlebenskurven nach adjuvant durchgefiihrten Therapien bei primirer Chemotherapie

Bei der Aufschliisselung nach Stadien stellte die Salvage-Operation in den Stadien I und

II die am hdufigsten durchgefiihrte TherapiemaBnahme dar, wohingegen in den Stadien

IIT und IV die adjuvante Radiotherapie am hdufigsten angewandt wurde. Weiterhin fiel

auf, dass in den fortgeschrittenen Stadien oftmals von einer adjuvanten Therapie abge-

sehen wurde. Beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens erreichte die

Salvage-Operation in den Stadien I, Il und IV die hdchsten postoperativen Uberlebens-

zeiten (Tabelle 22).
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Stadium Anzahl | ULZ Adjuvante ULZ
Primiire Therapie
Chemotherapie
I 3 29,7 | Salvage-Operation (n=3) 29,7
II 5 11,3 Salvage-Operation (n=3) 19,8
Keine (n=2) 9,9
I 14 11,7 | Salvage-Operation (n=1) 10,8
Keine (n=8) 11,4
Radiotherapie (n=5) 14,9
v 11 8,3 Salvage-Operation (n=2) 15,6
Radiotherapie (n=5) 11,0
Keine (n=4) 4,9
Summe 33 11,0 11,0

Tabelle 22: Verteilung primar chemotherapierter Patienten, adjuvante Therapien und medianes postopera-

Beim Vergleich der primédren Resektion mit der adjuvanten Resektion bzw. Salvage-
Operation konnte ein Uberlebensvorteil der salvage-operierten Patienten mit einem Me-
dian von 21,4 Monaten gegeniiber den primér resezierten Patienten (Median 15,0) fest-
gestellt werden. Bei den salvage-operierten Patienten zeigte sich, dhnlich wie bei den
primér resezierten Patienten, eine Verteilung zugunsten der frithen Tumorstadien (Ab-

bildung 17) sowie ein giinstiges postoperatives Uberleben in den Stadien I (Median

tives Uberleben nach Stadien

29,7) und II (Median 19,8) (Abbildung 18).
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Abbildung 17: Vergleich der primér resezierten und salvage-operierten Patienten nach Stadien
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Abbildung 18: Vergleich des medianen postoperativen Uberleben der primér resezierten und salvage-

operierten Patienten nach Stadien

Im Hinblick auf ein Langzeitiiberleben wurde beim Vergleich der Uberlebenskurven der
primdr resezierten und salvage-operierten Patienten teilweise ein dhnlicher postoperati-
ver Verlauf beobachtet. Die 2-Jahresiiberlebensrate betrug respektive 40,3% bzw.
44,4% (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Uberlebenskurven der primir resezierten und salvage-operierten Patienten
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¢) Adjuvante Therapien nach Radiotherapie

Bei dieser kleinen Gruppe mit 3 Patienten, bei der alle, mit Ausnahme eines Patienten,
adjuvant chemotherapiert wurden, zeigte sich eine sehr schlechte Prognose. Die post-

operative Uberlebenszeit der Patienten belief sich im Median auf 3,6 Monate (Tabelle

23).

Primiire Anzahl ULZ |Adjuvante Anzahl ULZ

Therapie Therapie

Radiotherapie 3 3,6 Chemotherapie 2 7,2
Keine 1 5,3

Summe 3 3,6 3 3,6

Tabelle 23: Verteilung primir radiotherapierter Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

adjuvanten Therapien

3.10 Uberleben nach Dekaden

a) Allgemein

Um feststellen zu kdnnen, ob sich das Patientengut, das postoperative Uberleben und
die angewandten Therapieschemata bei den Patienten mit operiertem kleinzelligen
Bronchialkarzinom im Laufe der letzten Jahrzehnte verdndert haben, wurden alle Pati-
enten entsprechend ihrem Operationsdatum in zwei Gruppen nach Dekaden eingeteilt.
Dies ergab 39 Patienten fiir die Jahre 1978 bis 1987 (Gruppe A) und 59 Patienten fiir
die Jahre 1988 bis 1997 (Gruppe B).

Wihrend hinsichtlich der Verteilung nach Geschlecht in der Gruppe A der Anteil der
Mainner 84,6% (n=33) und der Anteil der Frauen 15,3% (n=6) betrug, sank der Anteil
der Ménner in Gruppe B auf 78,0% (n=46), wihrend der Anteil der Frauen auf 22,0%
(n=13) anstieg. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation in den Gruppen A und

B betrug 57,1 bzw. 62,3 Jahre.

Der Vergleich der medianen postoperativen Uberlebenszeiten ergab fiir die Gruppe A
(Median 12,7) und die Gruppe B (Median 12,9) ein sehr dhnliches postoperatives Uber-
leben. Hinsichtlich des Langzeitiiberlebens lieB sich jedoch auf Basis der 2-

Jahresiiberlebensrate mit 35,9% ein Uberlebensvorteil der Gruppe A gegeniiber der
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Gruppe B (28,8%) feststellen (Abbildung 20). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ergab sich nicht (p=0,2142).
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Abbildung 20: Uberlebenskurven der Patienten der Dekaden 1978 bis 1987 und 1988 bis 1997

Die postoperative Stadieneinteilung ergab relativ gesehen eine gleichmifige Verteilung
der Patienten der Gruppe A auf die Stadien I bis III, wohingegen die Patienten der
Gruppe B mit 40,7% im Stadium III {iberwogen (Abbildung 21). Entsprechend der
giinstigen Prognose wurden die hochsten medianen postoperativen Uberlebenszeiten in
beiden Gruppen im Stadium I (Gruppe A: Median 41,6; Gruppe B: Median 26,4) beo-
bachtet. Allerdings war dabei auffillig, dass die postoperative Uberlebenszeit im Stadi-
um I in der Gruppe A den folgenden Stadien gegeniiber eindeutig liberlegen war, wih-
rend in der Gruppe B die Abstinde der Uberlebenszeiten der einzelnen Stadien deutlich

geringer waren (Abbildung 22).
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Abbildung 21: Verteilung der Patienten der Dekaden 1978 bis 1987 und 1988 bis 1997 nach Stadien
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Abbildung 22: Medianes postoperatives Uberleben der Dekaden 1978 bis 1987 und 1988 bis 1997 nach

Stadien

b) Primiire Therapien nach Dekaden

Bei der Analyse der primér durchgefiihrten Therapiemafinahmen konnte im Gegensatz
zur Gruppe A (Resektionsrate 74,4%) eine Abnahme der Resektionsrate in der Gruppe
B (55,9%) beobachtet werden. In der Gruppe B hingegen wurden deutlich hdufiger Che-
motherapien (40,7%) als in der Gruppe A (23,1%) durchgefiihrt. Hinsichtlich des medi-
anen postoperativen Uberlebens konnte fiir die Gruppe A ein leichter Uberlebensvorteil
gegeniiber der Gruppe B bei den primér chemotherapierten Patienten beobachtet wer-
den, wohingegen fiir die Gruppe B ein geringer Uberlebensvorteil bei den primér rese-

zierten Patienten erkennbar war (Tabelle 24).
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Primiire Gruppe A Gruppe B
Therapie 1978-1987 1988-1997
Anzahl | ULZ | Anzahl | ULZ
Resektion 29 13,2 33 15,5
Chemotherapie 9 12,7 24 10,9
Radiotherapie 1 53 2 35
Summe 39 12,7 59 12,9

Tabelle 24: Verteilung der Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach primiren Therapien

und Dekaden

Betrachtet man die Stadienverteilung der primir resezierten Patienten, so wurden in der
Gruppe A die meisten Patienten im Stadium I und II und in der Gruppe B die meisten
Patienten, trotz fortgeschrittenem Tumorstadium, im Stadium III reseziert. Hinsichtlich
des medianen postoperativen Uberlebens wurden in beiden Gruppen die besten postope-

rativen Uberlebenszeiten im Stadium I erzielt (Tabelle 25).

Stadium Gruppe A Gruppe B
Primiire 1978-1987 1988-1997
Resektion Anzahl | ULZ | Anzahl | ULZ
I 11 40,7 9 52,6
I 10 8,9 9 22,5
11 6 10,4 13 11,7
v 2 18,8 2 37,5
Summe 29 13,2 33 15,5

Tabelle 25: Verteilung der primir resezierten Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach

Stadien und Dekaden

Im Gegensatz zu den primér resezierten Patienten wurden die primir chemotherapierten
Patienten beider Gruppen groftenteils in den fortgeschrittenen Tumorstadien behandelt.
Betrachtet man das mediane postoperative Uberleben, so lieB sich aufgrund der gerin-
gen Fallzahl in der Gruppe A kein Uberlebensvorteil in einem bestimmten Stadium er-
kennen. In der Gruppe B hingegen wurde eine Abnahme des medianen postoperativen

Uberlebens entsprechend der Zunahme des Tumorstadiums beobachtet (Tabelle 26).
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Stadium Gruppe A Gruppe B
Primiire 1978-1987 1988-1997
Chemotherapie =4 Jahl | ULZ | Anzanl | OLZ

I 1 174,4 2 28,1

I 2 6,8 3 19,8

11 4 12,7 10 10,4
v 2 15,6 9 8,1

Summe 9 12,7 24 10,9

Tabelle 26: Verteilung der primir chemotherapierten Patienten und medianes postoperatives Uberleben

nach Stadien und Dekaden

Beim Vergleich des Langzeitiiberlebens waren die 2-Jahresiiberlebensraten der primér

resezierten Patienten der Gruppe A (41,4%) und der Gruppe B (39,4%) vergleichbar.

Bei den primir chemotherapierten Patienten hingegen zeigte sich bei beiden Gruppen

ein steiler Abfall der Uberlebenskurve innerhalb der ersten 24 Monate postoperativ (Ab-

bildung 23).
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Abbildung 23: Uberlebenskurven der primér resezierten und primér chemotherapierten Patienten nach

Dekaden
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Als primédre Resektionsverfahren wurden in der Gruppe A 20 Lobektomien, 5 Pneumek-
tomien und 4 Keil- bzw. atypische Resektionen und in der Gruppe B 16 Lobektomien,
12 Pneumektomien, 3 Bilobektomien und 2 Keil- bzw. atypische Resektionen vorge-
nommen. Dabei wurde im Gegensatz zur Gruppe A, in der ein Uberlebensvorteil der
pneumektomierten Patienten (Median 19,2) gegeniiber den lobektomierten Patienten
(Median 14,3) festgestellt wurde, in der Gruppe B ein giinstigerer Verlauf fiir die lobek-
tomierten Patienten (Median 20,0) gegeniiber den pneumektomierten Patienten (Median

12,6) beobachtet.

¢) Adjuvante Therapien nach Dekaden

Nach Auswertung der adjuvant durchgefiihrten Therapiemallnahmen primér resezierter
Patienten konnte gezeigt werden, dass die Radiochemotherapie sowohl in der Gruppe A
als auch in der Gruppe B am hiufigsten eingesetzt wurde und beziiglich des medianen
postoperativen Uberlebens die hdchsten Uberlebenszeiten erreichte. Obwohl die Anzahl
der salvage-operierten Patienten in beiden Gruppen in etwa gleich war, konnte ein U-
berlebensvorteil der in der Gruppe B salvage-operierten Patienten beobachtet werden

(Tabelle 27).

Primiire Adjuvante Gruppe A Gruppe B
Therapie Therapie 1978-1987 1988-1997
Anzahl | ULZ | Anzahl | ULZ
Resektion Radiochemotherapie 16 24,5 16 20,5
Chemotherapie 7 6,1 8 18,3
Radiotherapie 1 4.8 1 8,9
Keine 3 73 6 13,3
Keine Angabe 2 22,9 2 62,3
Chemotherapie Salvage-Operation 4 15,6 5 26,4
Radiotherapie 1 24,7 9 11,0
Keine 4 10,6 10 8,1
Radiotherapie Chemotherapie - - 2 3,5
Keine 1 5,3 - -
Summe 39 12,7 59 12,9

Tabelle 27: Verteilung der Patienten und medianes postoperatives Uberleben nach Therapien und Deka-

den
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Qualitdt der verwendeten Patientendaten und die Ergebnisse
der Chirurgischen Klinik des Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen diskutiert und, soweit mdglich, mit den Resultaten anderer Auto-

ren verglichen.

4.1 Diskussion des Materials

Die retrospektive Analyse der Daten der 98 operierten Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom wurde vor allem durch ungenaue oder fehlende Angaben beziiglich
perioperativer Begleitmaflnahmen, pra- und postoperativem Allgemeinzustand und Auf-
treten von Rezidiven erschwert. Aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes von 20
Jahren waren viele Patientenakten nicht mehr auffindbar bzw. bereits vernichtet. Zudem
stimmten oftmals Angaben beziiglich des weiterbehandelnden Arztes nicht, so dass
auch hier viele Daten verloren gingen bzw. unvollstindig waren. Einige angegebene

Hausérzte waren sogar bereits verstorben.

Ein weiteres Problem bei der Auswertung der Patientendaten stellte die insgesamt ge-
ringe Fallzahl von operierten Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom dar. Trotz
des langen Beobachtungszeitraumes betrug die Anzahl der am kleinzelligen Bronchial-
karzinom operierten Patienten im Klinikum GroBhadern im Mittel lediglich 5 Patienten
pro Jahr. Diese geringe Gesamtzahl bedingte, dass, nach Aufteilung in Untergruppen,
eine sinnvolle Auswertung der Patientendaten mit statistisch signifikanten Aussagen
oftmals nicht oder nur schwer mdglich war. Vergleichbare Probleme wurden in der Li-
teratur beobachtet. Trotz langen Beobachtungszeitraumen und Zusammenschliissen von
Tumorzentren bzw. ,specialized referral centres” war die jdhrliche Anzahl der am
kleinzelligen Bronchialkarzinom operierten Patienten, im Vergleich zu den am nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinom operierten Patienten, relativ gering [41, 42, 118].

Insgesamt ist ein Vergleich der Daten der vorliegenden Studie mit den Daten anderer
Publikationen schwierig, da oftmals unterschiedliche Einschlusskriterien, differierende
Therapieansdtze und Therapiemodalititen sowie unterschiedliche Definitionen des

postoperativen Uberlebens verwendet werden. Auch Anderungen in den Klassifikati-
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onssystemen und unterschiedliche Beobachtungszeitraume, vor allem bei den langjdhri-

gen Studien, stellen beim Vergleich von Studien eine besondere Herausforderung dar.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Uberleben operierter Kleinzeller gesamt

Ohne Zweifel stellt das kleinzellige Bronchialkarzinom einen duferst malignen Lungen-
tumor mit hoher Proliferationsrate (Tumorverdopplungszeit 10 bis 50 Tage) und friih-
zeitiger Disseminierungstendenz dar [9, 20]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wei-
sen bereits ca. 60% der Patienten okkulte Fernmetastasen auf, die generell fiir die mise-
rable Prognose und das Versagen angewandter Therapien verantwortlich gemacht wer-
den kdnnen [25]. Das aggressive Tumorverhalten bedingt flir das unbehandelte kleinzel-
lige Bronchialkarzinom eine sehr schlechte Prognose mit einer mittleren Uberlebenszeit

von nur wenigen Monaten [52].

Diese schlechte Prognose wurde auch bei der Auswertung der Daten von Patienten mit
kleinzelligem Bronchialkarzinom als Einfachmalignom, die in den Jahren zwischen
1978 und 2000 im Einzugsbereich des Tumorregisters Miinchen diagnostiziert wurden,
unterstrichen. Dabei wurden Félle, die nur aufgrund der Verarbeitung von Todesbe-
scheinigungen bekannt wurden und bei denen der aktuelle Lebensstatus von den Melde-
behorden nicht eingeholt werden konnte, vom Tumorregister Miinchen ausgeschlossen

(Abbildung 24).
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Abbildung 24: Uberlebenskurve der Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom (Tumorregister Miin-

chen)
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In der vorliegenden Studie wurde, dhnlich der Uberlebenskurve des Tumorregisters
Miinchen, innerhalb der ersten 24 Monate ein steiler Abfall der Uberlebenskurve mit
anschlieBendem Ubergang in einen flacheren Verlauf beobachtet. Beim Vergleich der
Uberlebensraten der Patienten in der vorliegenden Studie (2- bzw. 5-
Jahresiiberlebensrate 31,6% bzw. 21,4%) mit den Uberlebensraten der Patienten des
Tumorregisters Miinchen (2- bzw. 5-Jahresiiberlebensrate 17,3% bzw. 8,7%) zeigte sich
ein deutlicher Uberlebensvorteil der in unserer Studie erfassten Patienten. Dies lésst
sich moglicherweise dadurch erkliren, dass Patienten, die in einem nur noch palliativ zu
behandelnden Stadium diagnostiziert oder ausschlieBlich in einem internistischen Feld
therapiert, d.h. nicht operiert wurden, von der Chirurgischen Klinik des Klinikum Gro83-
hadern nicht erfasst wurden. Beim Vergleich der in der vorliegenden Studie erreichten
2- bzw. 5-Jahresiiberlebensraten mit der Literatur stimmten diese jedoch weitgehend mit

den publizierten Werten liberein [14, 22, 41, 52, 92].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass trotz initial schnellem Sterben und
miserabler Prognose einige wenige am kleinzelligen Bronchialkarzinom operierte Pati-
enten ein Langzeitiiberleben erreichen und in einzelnen Fillen sogar von Heilung ge-
sprochen werden kann. Insbesondere diejenigen Patienten, die ein postoperatives Uber-
leben von mindestens 24 Monaten, also eine ,,Uberlebenshiirde” von 2 Jahren, errei-
chen, scheinen gute Aussicht auf ein weiteres Uberleben bzw. Langzeitiiberleben zu
haben. Diese Beobachtung wurde durch die Tatsache unterstiitzt, dass etwas mehr als
zwei Drittel der Patienten, die in der vorliegenden Studie als Langzeitiiberlebende defi-

niert wurden, ein postoperatives Uberleben von mindestens 5 Jahren erreichten.

4.2.1.1 Langzeitiiberlebende und kurzzeitiiberlebende Patienten

Aufgrund der bereits im frithen Krankheitsstadium auftretenden zahlreichen Metastasen
wird bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom, selbst nach anscheinend kura-
tiver Behandlung, nur selten Langzeitiiberleben beobachtet [21, 33, 56]. Die wenigen
Patienten, die ein postoperatives Uberleben von mehr als 24 Monaten erreichen, zeich-
nen sich meistens durch vorteilhafte Eigenschaften wie guter Allgemeinzustand, frithes
Tumorstadium, weibliches Geschlecht und gutes Ansprechen auf primir durchgefiihrte
Therapiemallnahmen aus [2, 105]. Den wichtigsten prognostischen Faktor stellt, zu-

sammen mit dem histologischen Typus des Karzinoms, die Ausdehnung des Primértu-
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mors zu Behandlungsbeginn dar [9]. Dennoch kann die individuelle Prognose der Pati-

enten sehr unterschiedlich sein.

Obwohl selten mehr als 2% der Patienten mit disseminierter Erkrankung die 2-
Jahresiiberlebensrate iiberschreiten, kann eine 2-Jahresiiberlebensrate von iiber 20%,

vor allem bei Patienten mit lokalisierter Erkrankung, beobachtet werden [2].

Wie bereits in Kapitel 4.2.1 dargestellt wurde, lag der Anteil der langzeitiiberlebenden
Patienten in der vorliegenden Studie im Bereich der in der Literatur angegebenen Band-
breite von 25% bis 40% [14, 59, 72, 100]. Anhand des Vergleichs der langzeitiiberle-
benden und der kurzzeitiiberlebenden Patienten konnte gezeigt werden, dass vor allem
Patienten mit frithem Tumorstadium (Stadium I und II), kleiner TumorgréBe (T1 und
T2) und fehlender Lymphknotenbeteiligung (NO) ein Langzeitiiberleben erreichten. Ei-
ne Verteilung zugunsten des Stadiums III und des metastasierten Stadiums war, ent-
sprechend der schlechteren Prognose, vor allem bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten

zu beobachten.

Des Weiteren konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass auch Patienten
mit N2 ein Langzeitiiberleben erreichen konnen. Diese Beobachtung stimmt mit der
Studie von Shore et al. [100] tiberein, in der gezeigt wurde, dass selbst bei Beteiligung
der Lymphknoten ein Langzeitiiberleben moglich ist. Das auBBergewohnliche Resultat,
dass auch Patienten mit einem N2-Status ein Langzeitiiberleben erreichten, ldsst sich
moglicherweise durch die Effektivitdt hochwirksamer Chemotherapeutika und moder-
ner Bestrahlungstechniken erkldren, welche die Malignitit des Tumors zumindest teil-

weise zu kompensieren vermogen.

Ferner fiel auf, dass, prozentual gesehen, der Anteil der Frauen an den langzeitiiberle-
benden Patienten héher war als bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten, so dass auch
das weibliche Geschlecht einen giinstigen Einfluss auf das Langzeitiiberleben zu haben

scheint.

Beziiglich der durchgefiihrten TherapiemafBnahmen wurde ersichtlich, dass nahezu alle
langzeitiiberlebenden Patienten primér reseziert wurden und, dass bei primir resezierten
Patienten sowohl mit frithem als auch fortgeschrittenem Tumorstadium ein Langzeit-
iiberleben moglich war. Insgesamt wurden 80,6% der langzeitiiberlebenden Patienten

und nur 55,2% der kurzzeitiiberlebenden Patienten primér reseziert. Ahnliche Ergebnis-
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se wurden in der Studie von Davis et al. [14] vorgelegt, in der 37,0% der langzeitiiber-
lebenden und lediglich 5,5% der kurzzeitiiberlebenden Patienten primér reseziert wur-
den; nicht primér resezierte Patienten hatten ein 4-mal hoheres Risiko zu sterben. Da die
Entscheidung zu einem operativen Eingriff oftmals mit dem Stadium der Erkrankung
korreliert und bevorzugt Patienten mit friihen Tumorstadien operiert werden, konnen
primir resezierte Patienten eine positive Auswahl des Patientenguts darstellen, deren

vorteilhafte Eigenschaften ein Langzeitiiberleben beglinstigen.

Der Vergleich der adjuvant durchgefiihrten Therapien bei langzeitiiberlebenden und
kurzzeitiiberlebenden Patienten mit primérer Resektion zeigte, dass in beiden Gruppen
die kombinierte Radiochemotherapie die am hiufigsten angewandte adjuvante Thera-
piemaBnahme war und auch in Bezug auf das mediane postoperative Uberleben in bei-
den Gruppen die hdchsten Uberlebenszeiten erzielte. Unter Beriicksichtigung der klei-
nen Fallzahl und der unvollstindigen Angaben beziiglich der durchgefiihrten Chemo-
oder Radiotherapieschemata scheint eine postoperative Radiochemotherapie in Bezug

auf das Langzeitiiberleben von Vorteil zu sein.

Die Untersuchung des Resektionsgrades ergab, dass bei den langzeitiiberlebenden Pati-
enten vor allem die RO-Resektion und bei den kurzzeitiiberlebenden Patienten die RO-
und die R2-Resektion am hiufigsten vorlag. Trotz der geringen Fallzahl konnte, wie in
Kapitel 3.2.3 dargestellt, ein auffallend giinstiger Verlauf fiir die R1-resezierten Patien-
ten festgestellt werden. Die R1-Resektion scheint somit, trotz mikroskopisch sichtbaren
Tumorresten in den Resektionsridndern, keine Kontraindikation zum Erreichen von

Langzeitiiberleben darzustellen.

Obwohl bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom das Rezidiv die hiufigste
Todesursache innerhalb der ersten 2 bis 3 Jahre nach Diagnosestellung darstellt, kann
im Zeitraum danach die Mortalitdt der langzeitiiberlebenden Patienten im Wesentlichen
durch das Auftreten von Zweittumoren und Begleiterkrankungen erklédrt werden [108].
Definitionsgemidl3 sind Zweittumore histologisch vom Originalgeschwulst abweichende
Tumore, die an einer anderen Stelle als der des Priméartumors, frithestens 2 Jahre nach
Erreichen der kompletten Remission, auftreten [77]. Das Risiko, an einem Zweittumor
zu erkranken, Ubertrifft nach 5 Jahren das Risiko ein Rezidiv zu erleiden und kann bis

zu 50% nach 8 Jahren betragen [30, 34, 55].
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Diese Zweittumore stellen insofern ein Problem dar, da sie zum einen durch die oftmals
unterlassene histologische Untersuchung eines Rezidivs nicht erkannt werden und zum
anderen neben vielen unterschiedlichen Histologietypen auch nicht-kleinzellige, und
somit zytostatika-unempfindliche, Anteile enthalten kdnnen [30]. Diese Erkenntnis ist
von groBBer Bedeutung, da bei diesen Patienten eine potentiell kurative Operation, und
nicht die Chemotherapie, die Behandlung der Wahl wire [8]. Oftmals wird die Diagno-
sestellung des Zweittumors jedoch durch die schwierige Unterscheidung vom Original-

tumor kompliziert.

Eine weitere Besonderheit im Rahmen des Langzeitiiberlebens beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom ergibt sich unter anderem durch die histologische Heterogenitét des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Etwa 30% bis 38% der kleinzelligen Bronchialkarzi-
nome sind Mischtumore und enthalten nicht-kleinzellige Anteile [86]. Aus diesem
Grund sollte eine moglichst exakte histopathologische Diagnose erfolgen, obwohl diese
meistens erst postoperativ erfolgt und, infolge minderwertiger Biopsien, oftmals sehr
schwierig ist. Davis et al. [14] wiesen darauf hin, dass einige Studien ,,félschlicherwei-
se* von Langzeitiiberleben bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom berichte-
ten, diese jedoch aufgrund ihrer Tumorheterogenitit keine ,,echten* kleinzelligen Bron-
chialkarzinome darstellten. Er fiihrte das giinstige Uberleben dieser Patienten auf das
Vorhandensein eines anderen bzw. gemischten histopathologischen Typus des Bronchi-
alkarzinoms mit allgemein besserer Prognose zuriick und begriindete somit das in ande-

ren Studien beschriebene Langzeitiiberleben als eine ,,Fehldiagnose®.

Diese histomorphologische Besonderheit des kleinzelligen Bronchialkarzinoms konnte
moglicherweise den Vorteil operativ behandelter Patienten gegeniiber chemotherapier-
ten Patienten erkldren. Unabhéingig von der Genauigkeit des histopathologischen Be-
fundes wiirden mittels Resektion auch nicht-kleinzellige, zytostatika-unempfindliche
Anteile des Bronchialkarzinoms entfernt und die lokale Rezidivrate gesenkt werden.
Aus diesem Grund sollten alle Rezidive, vor allem bei langzeitiiberlebenden Patienten,
histolopathologisch genau untersucht werden, um Zweittumore bzw. Mischtumore er-

kennen und entsprechend ihrem histologischen Typus behandeln zu konnen [96].

Neben der geringen Fallzahl der kurzzeit- und der langzeitiiberlebenden Patienten war

der Vergleich der in unserer Studie ermittelten Ergebnisse mit den Resultaten anderer
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Studien aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Definitionen des Langzeitiiberle-
bens oftmals schwierig. Je nach Studie wird die Grenze fiir ein Langzeitiiberleben zwi-
schen 2 und 5 Jahren gezogen [14, 28, 37, 100]. In Bezug auf das Langzeitiiberleben
fordern einige Autoren sogar eine allgemeine Erhohung der Definition des Langzeit-
iberlebens von 2 auf 3 Jahre, da nur hier von einem echten Langzeitiiberleben gespro-

chen werden kann [24, 108].

Die oft verwendete Definition des Langzeitiiberlebens, als ein Uberleben von mehr als
24 Monaten, entstand zu einer Zeit, als die Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms noch in den Anfangen stand und die Diagnose des kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms ein sicheres Todesurteil mit nur wenigen Monaten Uberlebenszeit darstellte. Die-
jenigen Patienten, die 2 Jahre nach Diagnosestellung iiberlebten, stellten Ausnahmen

dar und man sprach, in Bezug auf die infauste Prognose, von einem Langzeitiiberleben.

Heutzutage hat sich aufgrund der moderneren Therapiemoglichkeiten die Prognose der
Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom verbessert, so dass prozentual gesehen
mehr Patienten die 2-Jahresiiberlebensgrenze erreichen, ein echtes Langzeitiiberleben
jedoch nach wie vor selten beobachtet wird. Unter Beriicksichtigung der zum Teil ver-
besserten 2-Jahresiiberlebensraten, welche je nach Therapiekonzept Werte von iiber
40% annehmen konnen [113], wiére eine Erhohung der Grenze des Langzeitiiberlebens
auf 3 Jahre oder eine an Stadien angepasste Definition des Langzeitiiberlebens eventuell

gerechtfertigt.

4.2.1.2 Uberleben nach Alter

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass fast 80% der in unserer Studie aufgenomme-
nen Patienten sich zum Zeitpunkt der Operation in der 6. und 7. Lebensdekade befanden
und beziiglich des medianen postoperativen Uberlebens die Patienten der 7. Lebensde-
kade die besten Resultate erreichten. Auch im Hinblick auf das Langzeitiiberleben wur-
de ein etwas glinstigerer Verlauf fiir die iiber 60-jdhrigen Patienten beobachtet. Dies
lasst sich moglicherweise auf die Tatsache zuriickfiihren, dass dltere Patienten aufgrund
ithrer reduzierten physiologischen Reserven oder ihren Begleiterkrankungen eher zu-

riickhaltend und weniger aggressiv therapiert werden.

Informationen beziiglich der Stadienverteilung von Patienten mit kleinzelligem Bron-

chialkarzinom in den verschiedenen Altersgruppen sind grundsitzlich spédrlich. Der
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Vergleich der Stadieneinteilung in der vorliegenden Studie ergab fiir beide Altersgrup-
pen eine relativ gleichmédBige Verteilung auf die Stadien II und III. Ein bevorzugtes
Auftreten eines bestimmten Stadiums in einem bestimmten Alter war nur bei den iiber
60-jéhrigen Patienten im Stadium I erkennbar. Moglicherweise lédsst sich diese Beo-
bachtung durch die Tatsache erkléren, dass Menschen ab dem 60. Lebensjahr vermehrt
zu Vorsorge- bzw. Durchuntersuchungen gehen und somit Tumore bereits in einem frii-
hen Stadium erkannt werden konnen. Dieses Ergebnis korreliert nicht mit der Aussage
von De Perrot [16], der ein vermehrtes Auftreten fortgeschrittener Tumorstadien bei

Patienten unter 60 feststellte.

Hinsichtlich der primir angewandten Therapien wurde die chirurgische Resektion so-
wohl bei den unter als auch den iiber 60-jdhrigen Patienten am héufigsten eingesetzt. In
Bezug auf das mediane postoperative Uberleben konnte jedoch ein leicht giinstigerer
Verlauf fiir die iiber 60-jdhrigen, primér resezierten Patienten beobachtet werden. Dies
zeigt, dass trotz fortgeschrittenem Alter zum Zeitpunkt der Operation die Indikations-
stellung zur chirurgischen Resektion nicht herabgesetzt wurde. De Perrot [16] berichtete
iiber dhnliche Resultate und kam zu dem Schluss, dass das Lebensalter an sich keine
Kontraindikation zur chirurgischen Lungenresektion darstellt, vorausgesetzt, dass ge-
eignete Patienten vor dem operativen Eingriff anhand einer sorgféltigen Diagnostik se-
lektiert wurden. Andere Autoren hingegen stellen das zunehmende Alter sowohl im
Stadium des Limited Disease [1, 2, 26, 105] als auch im Stadium des Extensive Disease

[3, 70] als negativen prognostischen Faktor dar.

4.2.1.3 Uberleben nach Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben von Patienten mit kleinzelligem Bron-
chialkarzinom war bisher Gegenstand kontroverser Diskussionen. Einige Autoren be-
schrieben keinerlei Vorteil des weiblichen Geschlechts in Bezug auf das postoperative
Uberleben [17, 82], wohingegen andere Autoren das weibliche Geschlecht als signifi-
kanten prognostischen Faktor fiir ein verbessertes Uberleben sowohl bei der lokalisier-

ten als auch bei der metastasierten Erkrankung erkléarten [105].

In der vorliegenden Arbeit ergab der Vergleich des medianen postoperativen Uberle-
bens nach Altersgruppen einen deutlich giinstigeren Verlauf fiir die Frauen als fiir die

Minner in der Gruppe der sowohl unter als auch iiber 60-jahrigen Patienten. Ferner er-
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reichten die Frauen in allen Stadien, aufler dem Stadium III, ein besseres medianes
postoperatives Uberleben als die Ménner. Auch hinsichtlich der Radikalitit der Operati-
on konnte ein Uberlebensvorteil der Frauen in allen Resektionsgraden gegeniiber den
Mainnern festgestellt werden. Somit ergibt sich insgesamt ein giinstigerer postoperativer
Verlauf fiir die Frauen als fiir die Méanner, welcher sich auch in einem besseren Lang-

zeitiiberleben widerspiegelte.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde noch keine zufrieden stellende Erklérung fiir das bes-
sere postoperative Uberleben der Frauen gegeniiber den Minnern gefunden. Einige Au-
toren weisen darauf hin, dass geschlechtsspezifische endogene und exogene Faktoren
der Frauen moglicherweise einen stirkeren Einfluss auf das Uberleben haben konnten
als zum Beispiel der Beginn oder die Intensitit des Rauchverhaltens [57]. Andere Auto-
ren hingegen sprechen von einer mdglichen Hormonprotektion der Frauen, die das bes-
sere Uberleben bis etwa zum 55. Lebensjahr erkliren wiirde [118]. Vielleicht miissten
deswegen spezielle regionale Faktoren oder Umwelteinfliisse als weitere prognostische
Faktoren bei der Evaluation der Rolle des weiblichen Geschlechts beriicksichtigt wer-
den. Insgesamt ist es sehr schwierig, eine genaue Bestimmung des prognostischen
Werts des weiblichen Geschlechts in Bezug auf das kleinzellige Bronchialkarzinom
festzustellen und diesen Wert mit anderen Studien zu vergleichen, da oftmals, wie auch

in der vorliegenden Studie, die Datenmenge diesbeziiglich sehr begrenzt ist.

4.2.2 Uberleben nach Stadien

Die Wissenschaft konnte bisher nur wenige Grundeigenschaften von Patienten identifi-
zieren, welche einen essentiellen Wert fiir die Prognose von Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom haben. Eine der bedeutendsten ist sicherlich das Volumen des Pri-

méirtumors zu Behandlungsbeginn [82].

Genauso konnte die vorliegende Studie zeigen, dass das mediane postoperative Uberle-
ben mit zunehmendem Tumorvolumen abnimmt: die Stadien I und II zeigten gegeniiber
den Stadien III und IV einen deutlich giinstigeren Verlauf. Ahnliche, mit unserer Studie
iibereinstimmende Ergebnisse wurden bereits in fritheren Studien beschrieben [41, 79,
95, 102]. Auch die in der vorliegenden Studie erreichten 5-Jahresiiberlebensraten im
Stadium I (39,1%) und 1II (32,0%) stimmen weitgehend mit den Angaben in der Litera-
tur tiberein [51, 91].
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Der Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens ergab nach Aufteilung der Sta-
dien in ihre Untergruppen fiir die Patienten im Stadium Ib, trotz negativem Lymphkno-
tenstatus, ein schlechteres medianes postoperatives Uberleben als fiir die Patienten im
Stadium Ila. Diese Beobachtung wird durch die von Inoue et al. [36] publizierten Daten
unterstiitzt, in denen ein besseres Langzeitliberleben der Patienten im Stadium Ila ge-
geniiber den Patienten im Stadium Ib beschrieben wird. Beim Vergleich der Uberle-
benskurven konnte sogar ein besserer Verlauf fiir das Stadium IIb als fiir das Stadium Ib
und Ila beobachtet werden, so dass lymphknotenpositive Stadien keine Kontraindikati-

on zum Erreichen von Langzeitiiberleben darzustellen scheinen.

4.2.3 Uberleben nach T- und N-Status

Die Auswertung der Patienten mit T1- bis T3-Tumoren und jeweils negativem Lymph-
knotenstatus ergab fiir die Patienten mit T1 NO einen auffallend giinstigen postoperati-
ven Verlauf. Obwohl die medianen postoperativen Uberlebenszeiten fiir T2 NO und T3
NO, entsprechend der Zunahme des Tumorvolumens, abnahmen, konnte vor allem in
Hinblick auf das Langzeitiiberleben kein wesentlicher Uberlebensvorteil fiir T2- gegen-
tiber T3-Tumore mit NO beobachtet werden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die
Ausdehnung des Primirtumors hinsichtlich des postoperativen Uberlebens nur eine ge-

ringe prognostische Bedeutung besitzt.

Eine dhnliche Beobachtung wurde bereits 1989 in der Studie von Angeletti et al. [4]
beschrieben. Sie zeigte, dass der N-Status einen stidrkeren Einfluss auf die Prognose des
Patienten hat als der T-Status. Damit unterscheidet sich das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom erheblich vom nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, bei dem eine hochsignifi-
kante Abhingigkeit des Uberlebens von der TumorgrdBe und weniger von der Lymph-
knotenbeteiligung besteht. Andere Autoren hingegen widersprechen dieser Beobach-
tung und berichten, dass die Prognose des Patienten mafBgeblich durch den T-Status
bestimmt werde und selbst bei negativem Lymphknotenstatus eine schlechte Prognose

fiir Patienten mit T2 bestehe [36, 98].

Wie der T-Status, so wird auch der Einfluss des Lymphknotenstatus auf die Prognose
der Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom kontrovers diskutiert. In unserer
Studie ergab der Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens von Patienten mit

T3-Tumoren und NO bis N3 ein besseres Abschneiden der lymphknotennegativen Pati-
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enten. Bei dem Vergleich der lymphknotenpositiven Stadien untereinander konnte ein
schnelles Sterben innerhalb der ersten 24 Monate beobachtet werden, so dass unabhén-
gig von der Ausdehnung des Lymphknotenbefalls ein #hnliches postoperatives Uberle-

ben vorlag.

Diese Ergebnisse stimmen, wie bereits oben aufgefiihrt, mit denen anderer Arbeitsgrup-
pen iiberein, in denen festgestellt wurde, dass das postoperative Uberleben von Patien-
ten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom im Wesentlichen von der Lymphknotenbetei-
ligung und nicht von der TumorgroBe abhiingt [4, 22]. Das schlechtere Uberleben der in
unserer Studie vorgestellten lymphknotenpositiven Patienten kann weitgehend auf die
aggressive Tumorbiologie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms zuriickgefiihrt werden
und wird durch Studien unterstiitzt, in denen das kleinzellige Bronchialkarzinom als
generalisierte Erkrankung beschrieben wird [56, 61]. Unabhédngig von dem Ausmal} der
Lymphknotenbeteiligung scheint somit lediglich die Tatsache, ob ein Lymphknotenbe-
fall vorliegt oder nicht, wesentlich flir die Prognose der Patienten mit kleinzelligem

Bronchialkarzinom zu sein.

Anhand der gezeigten unterschiedlichen Krankheitsverldufe wird ersichtlich, dass ein
differenziertes Erfassen des kleinzelligen Bronchialkarzinoms, vor allem in den Stadien
IIb, Illa und I1Ib nach der TNM-Klassifikation sinnvoll und wichtig ist, da in diesen
Stadien Tumore mit unterschiedlichen Lymphknotenstadien und den sich daraus erge-

benden unterschiedlichen Uberlebensprognosen zusammengefasst sind.

4.2.4 Uberleben nach Radikalitiit der Operation

Nach Operation des nicht-metastasierten Bronchialkarzinoms stellen tumorfreie Resek-
tionsrander die wichtigste Voraussetzung fiir einen rezidivfreien Verlauf dar. Neben
dem Tumorstadium bzw. Lymphknotenstatus gilt die Radikalitit der Resektion als wei-
terer wichtiger Prognosefaktor [54]. Manche Autoren berichten, dass eine inkomplette
Tumorresektion eine dhnlich schlechte Prognose wie eine palliative Resektion oder

explorative Operation aufweist [27, 97].

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die RO- Resektion am haufigs-
ten durchgefiihrt wurde und hinsichtlich des medianen postoperativen Uberlebens der

R1- und der R2-Resektion iiberlegen war. Dabei ergab die Aufschliisselung der Resek-
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tionsgrade nach Stadien iiberwiegend eine Verteilung der RO-Resektionen auf die Sta-
dien I und II. R2-Resektionen wurden im Wesentlichen in den Stadien III und IV beo-
bachtet. Dabei erreichten die R1-resezierten Patienten in den Stadien I und II die hochs-
ten medianen postoperativen Uberlebenszeiten. Auch im Hinblick auf das Langzeitiiber-
leben konnte ein giinstiger postoperativer Verlauf sowohl fiir die RO- als auch fiir die
R1-resezierten Patienten festgestellt werden. Diese Beobachtung stimmt nur zum Teil
mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen iiberein, in denen zwar ein giinstiges Uber-
leben fiir RO-resezierte Patienten nachgewiesen werden konnte, der postoperative Ver-

lauf fiir die R1-Resektion jedoch statistisch signifikant schlechter war [42].

Eine mogliche Erklarung fiir das gute Abschneiden der R1-resezierten Patienten, bei
denen noch mikroskopisch sichtbare Tumorreste in den Resektionsrdndern nachweisbar
sind, bietet die durch eine Operation drastische reduzierte Tumorlast. Die nun nur noch
minimal vorhandenen Tumorreste kdnnen durch adjuvant eingesetzte Zytostatika oder
Radiotherapien effektiver eliminiert werden und somit auch R1-resezierten Patienten
ein besseres postoperatives Uberleben ermdglichen. Weiterhin besteht die Mdglichkeit,
dass R1-resezierte Patienten falschlicherweise als RO-reseziert diagnostiziert wurden, da
oftmals Tumorresiduen in der Nihe des Schnittrandes bestehen oder die definitive His-
tologie im Schnellschnitt nicht erkannt wird. Diese Beobachtung kénnte das vermeint-
lich bessere postoperative Uberleben R1-resezierter Patienten und das Auftreten von

Lokalrezidiven bei RO-resezierten Patienten erkliren.

4.2.5 Uberleben nach Therapien

4.2.5.1 Uberleben nach primiren Therapien

Die Untersuchung der primir durchgefiihrten Therapien ergab, dass die chirurgische
Resektion die am hédufigsten durchgefiihrte PrimdrmaBnahme war. Beim Vergleich des
medianen postoperativen Uberlebens konnte ein eindeutiger Uberlebensvorteil der pri-
mar resezierten Patienten gegeniiber den primir chemo- und den primir radiotherapier-
ten Patienten festgestellt werden. Der schlechte postoperative Verlauf der primér che-
mo- und radiotherapierten Patienten ldsst sich dabei mdglicherweise auf die Verteilung

der Patienten zugunsten fortgeschrittener Tumorstadien zuriickfiihren, so dass bereits zu

53



Beginn der Therapie eine schlechtere Prognose mit geringeren Uberlebenschancen be-

stand.

Weiterhin ergab die Aufschliisselung nach Stadien, dass die priméire Resektion in allen
Stadien, ausgenommen in dem Stadium IV, in dem die Mehrzahl der Patienten primér

chemotherapiert wurde, die haufigste Primdrmafnahme war.

Die Untersuchung des postoperativen Tumor- bzw. Lymphknotenstatus zeigte, dass vor
allem T2-Tumore und Patienten sowohl mit als auch ohne Lymphknotenbeteiligung
primédr reseziert wurden. Fortgeschrittene Tumor- und Lymphknotenstadien scheinen
somit keine Kontraindikation fiir einen operativen Eingriff darzustellen. Diese Beobach-
tung stimmt mit der Studie von Kobayashi et al [46] iiberein, in der gezeigt wurde, dass
auch Patienten mit N2-Status im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts von
einer chirurgischen Resektion des Primértumors profitieren konnen bzw., dass die Re-
sektion von N2-Tumoren moglicherweise zum Erreichen eines Langzeitiiberlebens
durch Elimination therapieresistenter Zellen im Primértumor notwendig sei. Diese Aus-
sage wird auch durch die Studie von Karrer et al. [40] unterstiitzt, in der geschrieben
wurde, dass, obwohl eine Operation des N2 nicht zwingend erforderlich ist, diese Form
der ,,Uberbehandlung* nicht von Nachteil sei. Andere Autoren hingegen betrachten den
N1/N2-Status bzw. das Stadium III aufgrund der schlechten Prognose und des erhéhten
Risikos einer inkompletten Resektion generell als kontraindiziert [49, 58, 69, 78, 94,
98].

Hinsichtlich der Therapiewahl stellt vor allem die friihzeitige Metastasierung und das
Vorhandensein okkulter Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung beim kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom eine besondere Herausforderung dar. Trotz moderner Mdog-
lichkeiten der Diagnostik und priziser Stagingverfahren [4, 107, 114] wird die Anzahl
der Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom kli-
nisch oftmals unterschétzt [65, 95]. Eine akkurate Beurteilung des Lymphknotenstatus
ist meistens nur intra- oder postoperativ moglich. Folglich besteht die Gefahr, dass, ei-
nige klinisch ,,operable Patienten einer Operation zugefiihrt und erst intraoperativ ein
fortgeschrittener, nicht mehr operabler Lymphknotenstatus festgestellt wurde. Daher
erscheint es sinnvoll, wie bereits Shields et al. [98] im Jahre 1982 empfahlen, eine ge-

naue préoperative Lymphknotendiagnostik entweder mittels Mediastinoskopie, Medi-
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astinotomie oder neuerdings mittels FDG-PET (Fluoro-2-deoxy-D-glucose Positron
Emission Tomographie) [13, 90] durchzufiihren, um okkulte mediastinale Lymphkno-
tenmetastasen auszuschlieen und chirurgisch geeignete Patienten selektieren zu koén-

nen.

Obwohl in der vorliegenden Studie auch Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium
primir reseziert wurden, zeigten insbesondere Patienten mit frithen Tumorstadien (Sta-
dium I und II) ein giinstiges medianes postoperatives Uberleben. Diese Beobachtung
stimmt mit zahlreichen Studien iiberein, in denen berichtet wird, dass vor allem Patien-
ten im Stadium I und II mittels operativer Resektion, entweder alleine oder im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzeptes, ein Langzeitiiberleben erreichen kénnen [10,
41, 94, 95, 117]. Die operative Resektion wird vom Tumorzentrum Miinchen sogar als
Therapie der Wahl fiir Patienten im Stadium des Very Limited Disease empfohlen
[112]. Leider befindet sich lediglich ein geringer Prozentsatz der Patienten in diesem
sehr frithen Krankheitsstadium, das durch eine besonders giinstige Prognose gekenn-
zeichnet ist. Bei diesen wenigen Patienten wird die Diagnose des kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms tiberwiegend als Zufallsbefund im Rahmen einer Vorsorge oder Durchun-

tersuchung (z.B. Rontgen-Thorax, Computertomographie) gestellt.

Die Wahl des Operationsverfahrens wird beim kleinzelligen Bronchialkarzinom weit-
gehend durch die Ausdehnung des Primédrtumors zu Behandlungsbeginn bestimmt. Bei
peripheren Tumoren bzw. T1- oder T2-Tumoren ist die Lobektomie mit mediastinaler
Lymphknotendissektion der Eingriff der Wahl, wohingegen bei zentralem oder lappen-
iiberschreitendem Sitz meistens eine Pneumektomie bzw. rechtsseitig eine obere oder
untere Bilobektomie erforderlich ist. Die Letalitéit einer einfachen Pneumektomie ist

dabei etwa doppelt so hoch wie die einer Lobektomie [112].

Beim Vergleich der in der vorliegenden Studie angewandten priméren Resektionsver-
fahren stellte die Lobektomie das am hiufigsten eingesetzte Resektionsverfahren dar
und zeigte hinsichtlich des medianen postoperativen Uberlebens einen giinstigeren Ver-
lauf als die Pneumektomie. Diese Beobachtung wird von den Aussagen anderer Ar-
beitsgruppen, bei denen ein signifikant besseres Uberleben der lobektomierten Patienten
gegeniiber den pneumektomierten Patienten beobachtet wurde [93, 100, 117], unter-

stiitzt.
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Insgesamt ergibt sich fiir die primér resezierten Patienten, vor allem im Hinblick auf das
Langzeitiiberleben, eine sehr giinstige Prognose. Die in unserer Studie erreichte 5-
Jahresiiberlebensrate von 30,6% korreliert dabei mit den Werten in der Literatur [49, 52,
92]. Moglicherweise lisst sich dieses giinstige postoperative Uberleben durch die Tatsa-
che erkldren, dass durch die chirurgische Tumorresektion es vor allem in den fortge-
schrittenen Tumorstadien zu einer sofortigen Reduktion der Tumorlast mit Elimination
von Stammzellen und primédr chemo- oder radiotherapieresistenten Tumorzellen kommt
[71]. Dadurch wird gleichzeitig das Risiko einer Mutation und die Gefahr der Selektion
therapierefraktirer Zelllinien vermindert [43]. Einige Autoren setzen sogar eine kom-
plette lokale Tumorexstirpation beim Limited Disease einer ,.kompletten Remission®,
jedoch mit Ausbleiben von Neben- und Nachwirkungen einer aggressiven Chemothera-
pie, gleich [60]. Weiterhin bleiben bei einem operativen Eingriff die hdmatologischen
Reserven unangetastet, so dass anschlieBend durchgefiihrte immunsupprimierende The-
rapien intensiver eingesetzt werden konnen [42]. Ein weiterer sehr wichtiger Vorteil der
operativen Tumorresektion besteht in der Moglichkeit frisches Probenmaterial zu ge-
winnen, anhand dessen eine exakte Tumorklassifikation und ein genaues pTNM-
Staging durchgefiihrt werden kann. Dies ist vor allem zur Planung des weiteren Vorge-

hens und zur Bestimmung der Prognose essentiell.

Die Chemotherapie ist, im Gegensatz zur priméren chirurgischen Resektion, als primére
Therapie in ihrer Effektivitidt unumstritten und Ansprechraten von 80% bis 100% wer-
den im Stadium des Limited Disease beobachtet [35]. Dennoch wird beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom selten ein Langzeitiiberleben erreicht. Bei der Mehrzahl der Patien-
ten werden bereits frithzeitig nach Absetzen der Therapie Rezidive am Primérort beo-
bachtet. Die Erkenntnis, dass vor allem Lokalrezidive fiir das Versagen angewandter
Therapien verantwortlich gemacht werden konnen, fiihrte dazu, dass die Radiotherapie
mit oder ohne einer adjuvanten Resektion als lokal wirksame TherapiemaBBnahme in das
Behandlungskonzept des kleinzelligen Bronchialkarzinoms eingeschlossen wurde. Die
lokale Wirksamkeit der Strahlentherapie wurde bereits in zahlreichen Studien belegt
und erweist sich in Bezug auf eine Reduktion der Tumorgrdfle, die Zerstéorung von Mik-
rometastasen und Verminderung der Auftretenswahrscheinlichkeit von Hirnmetastasen
als sehr effektiv [7, 11, 87, 120]. Vor allem in Kombination mit einer Chemotherapie,

als so genannte Radiochemotherapie [76, 84, 116], mit oder ohne chirurgischem Ein-
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griff [15, 67], wurden, wie auch in unserer Studie, gute postoperative Uberlebenszeiten
erzielt. Obwohl eine Reduktion der lokalen Rezidivrate mittels Radiotherapie um bis zu
50% beobachtet wurde, erleiden 20% bis 36% der Patienten mit kleinzelligem Bronchi-

alkarzinom trotz durchgefiihrter Kombinationstherapie ein Lokalrezidiv [44, 74].

Beim Nicht-Ansprechen eines iiblichen Chemo- oder Radiotherapieschemas oder bei
frithzeitigem Auftreten von Rezidiven sollte die Diagnose des kleinzelligen Bronchial-
karzinoms angezweifelt und iiberpriift werden. Bei diesen Patienten liegt wahrschein-
lich ein Mischtumor mit nicht-kleinzelligen und somit zytostatika-unempfindlichen
Karzinomanteilen vor. Ob diese therapie-refraktiren Zellen unter dem selektiven Druck
der Chemotherapie entstehen oder bereits im Primdrtumor vorhanden sind, ist unbe-
kannt [10]. Da eine weitere Chemo- oder Radiotherapie bei diesen Patienten ineffektiv
wire, sollte eine adjuvante Tumorresektion in Erwégung gezogen werden, bei der durch
chirurgische Resektion eines eventuell vorhandenen Mischtumors Aussicht auf kom-

plette Remission oder sogar Heilung besteht [47].

Der Vergleich der in unserer Studie ermittelten Ergebnisse beziiglich des postoperativen
Uberlebens von Patienten mit operiertem kleinzelligem Bronchialkarzinom mit den Da-
ten der Literatur wird unter anderem durch die Tatsache erschwert, dass insbesondere
iltere Studien die klinisch einfachere Variante des Limited und Extensive Disease, und
nicht das genauere TNM-System, als Staging System angewandt haben. Insbesondere
der Vergleich chirurgischer Studien, bei denen sich der Begriff des Limited Disease
durch Einbeziehung von Féllen mit kontralateralen, mediastinalen oder supraklavikula-
ren Lymphknotenmetastasen nicht mit der Anzahl der operablen Stadien I bis IIla nach
dem TNM-System deckt, ist nur schwer moglich. Aus oben genannten Griinden wird
ersichtlich, dass ein einheitliches Staging System auch im Rahmen des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms fiir den Vergleich von Studien essentiell ist, da nur so eine gemein-
same Basis zur Evaluation der Prognose, zum Austausch von Informationen und zur
Selektion einer geeigneten Therapie beim kleinzelligen Bronchialkarzinom geschaffen

werden kann.
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4.2.5.2 Uberleben nach adjuvanten Therapien

a) Adjuvante Therapien nach operativer Resektion

Die Evaluation der Patientendaten beziiglich adjuvant durchgefiihrter Therapien zeigte,
dass bei den primir resezierten Patienten die kombinierte Radiochemotherapie in fast
allen Stadien die am hiufigsten eingesetzte und zugleich erfolgreichste Therapiemal-
nahme war. Diese Beobachtung korreliert mit den Ergebnissen vieler Studien, bei denen
insbesondere im Stadium I und II [6, 76, 84, 113, 116], aber auch in fortgeschrittenen
Stadien mit Lymphknotenbeteiligung [67], eine adjuvante Radiochemotherapie als vor-

teilhaft beschrieben wird.

Da die Chemotherapie bei der Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms auf-
grund der hohen Zellteilungsrate und der dadurch bedingten Sensibilitit gegeniiber Zy-
tostatika das Mittel der Wahl darstellt [48], wird vermutet, dass die Chemotherapie,
auch adjuvant eingesetzt, auf die operativ reduzierte Tumorlast besonders effektiv wir-
ken kann. Versuche die Uberlebensrate operierter und adjuvant chemotherapierter
Kleinzeller durch z.B. Dosisintensivierung [5, 45, 83, 101], Reduktion der Behand-
lungsintervalle [109, 110], Kombination mehrerer Chemotherapeutika [68, 80, 81] oder
Anwendung einer Erhaltungsdosis [12, 23, 85] zu verbessern, sind in diversen Studien
beschrieben worden. Die Behandlungsergebnisse dieser Studien werden jedoch hin-
sichtlich ihrer Effektivitit kontrovers diskutiert. Nur wenige Studien raten aufgrund der
Toxizitdt von dem Einsatz adjuvanter Chemotherapien ab, da diese, z.B. bei élteren Pa-
tienten oder bei Patienten, die langer als 12 Monate tumorfrei sind, die Mortalitdt erho-
hen [115] und ein Langzeitiiberleben reduzieren konnen [104]. Durch den Verzicht auf
Chemotherapeutika und das damit verbundene Ausbleiben zusétzlicher toxischer Ein-
fliisse konnte das relativ giinstige Uberleben der wenigen primir resezierten, adjuvant

nicht therapierten, Patienten erklért werden.

b) Adjuvante Therapien nach Chemotherapie

Die Untersuchung adjuvant durchgefiihrter Therapien nach primédrer Chemotherapie
zeigte, dass salvage-operierte Patienten in Bezug auf das mediane postoperative Uberle-
ben die hochsten Uberlebenszeiten erreichten. Dabei fiel auf, dass, trotz relativ dhnli-

cher Stadienverteilung, das postoperative Uberleben und das Langzeitiiberleben der
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salvage-operierten Patienten etwas giinstiger als das der primér resezierten Patienten

waren.

Diese Beobachtung korreliert mit den Ergebnissen mehrerer Studien, in denen gezeigt
wurde, dass nach erfolgreicher Chemotherapie Patienten mit Limited Disease [52, 96],
aber auch Patienten im klinischen Stadium IIla [53, 119], von einer adjuvanten Resekti-
on profitieren konnen. Abgesehen von der systemischen Wirkung der Chemotherapie
geht man davon aus, dass sich durch die prdoperative Reduktion der Tumorgréfle ma-
lignes Gewebe vom gesunden Gewebe besser abgrenzen und somit technisch besser
resezieren lisst. Andere Autoren hingegen konnten keinen Unterschied im Uberleben
von nur chemotherapierten oder chemotherapierten und adjuvant resezierten Patienten
feststellen [52, 102]. In anderen Studien schien auch der Zeitpunkt der Chemotherapie,
ob pri- oder postoperativ oder beides, keinen Einfluss auf die postoperative Uberlebens-
rate zu haben [36]. Das giinstige postoperative Uberleben der in der vorliegenden Studie
salvage-operierten Patienten konnte unter anderem auf die hohe Anzahl von Patienten
mit frithen, technisch besser resektablen Tumorstadien, aber auch auf das Vorhanden-
sein von Mischtumoren mit nicht-kleinzelligen Anteilen, bei denen die Operation, und

nicht die Chemotherapie, die Behandlung der Wahl wire, zurlickgefiihrt werden.

In der Zusammenschau der oben aufgefiihrten Ergebnisse wird offenkundig, dass ein
stadienabhédngiges multimodales Therapiekonzept bei Patienten mit kleinzelligem Bron-
chialkarzinom sinnvoll ist. Vor allem in den friihen Tumorstadien (Stadium I und II)
scheinen Patienten von einer primdren Resektion mit adjuvanter Radiochemo- oder
Chemotherapie zu profitieren. In den Stadien III und IV hingegen stellte die primére
Chemotherapie die Therapie der Wahl dar, mit der Moglichkeit, diese durch eine Salva-
ge-Operation oder konsilidierende Radiotherapie zu erginzen. Dieses Behandlungskon-
zept stimmt dabei weitgehend mit den heutigen Empfehlungen der Deutschen Krebsge-
sellschaft iiberein [9].

4.2.6 Uberleben nach Dekaden

Da stindiger Wandel und Fortschritt die heutige Medizin prigen, ist es oftmals schwie-
rig, ein bestindiges und effektives Therapieschema fiir eine bestimmte Erkrankung zu
entwickeln. Bei der Analyse, inwiefern sich die Therapieschemata innerhalb der letzten

20 Jahre im Klinikum GroBhadern verdndert haben und ob dies einen moglichen Ein-
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fluss auf das postoperative Uberleben der Patienten hatte, konnte bei der Auswertung
der Patientendaten nach Geschlecht eine Zunahme des Frauenanteils mit operiertem
kleinzelligem Bronchialkarzinom von etwa 7% in den zwei betrachteten Dekaden zwi-
schen 1978 bis 1997 beobachtet werden. Dieses Ergebnis lésst sich am ehesten auf eine
allgemeine Zunahme der Anzahl rauchender Frauen in den letzten Jahrzehnten zuriick-
fiihren. Auch die Tatsache, dass Frauen, die rauchen, hdufiger als Mianner, die rauchen,
ein kleinzelliges Bronchialkarzinom entwickeln, kann zu diesem Ergebnis beigetragen

haben [57].

Beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens zeigten sich die Werte fiir
beide Gruppen sehr dhnlich. Hinsichtlich des Langzeitiiberlebens konnte jedoch ein
Uberlebensvorteil der Gruppe A (1978 bis 1987) gegeniiber der Gruppe B (1988 bis
1997) festgestellt werden. Eine mogliche Erkldrung hierfiir bietet die Tatsache, dass in
der Gruppe B verstirkt das Stadium III vorlag, wohingegen in der Gruppe A ein ver-
mehrtes Auftreten von Patienten in den Stadien I und II festzustellen war. Unabhéngig
von dem Gesamtiiberleben wurden die hchsten medianen postoperativen Uberlebens-
zeiten in beiden Gruppen entsprechend der gilinstigen Prognose im Stadium I beobach-

tet.

Die Tatsache, dass in den Jahren 1978 bis 1987 vornehmlich Patienten mit frithen Tu-
morstadien operiert wurden, ldsst sich moglicherweise durch einen ,,Scheineffekt* er-
klaren. Aufgrund der damals noch relativ ungenauen Moglichkeiten der Diagnostik
wurden viele Patienten, ungeachtet ihres tatsdchlichen Tumorstadiums, klinisch irrtiim-
lich als Limited Disease eingestuft und einer Operation bzw. Resektion zugefiihrt. So
wurden viele Patienten operiert, obwohl kein T1 bzw. T2-Status vorlag. In den 90er
Jahren kam es jedoch nach Einfiihrung der Kernspintomographie zu einer Wende. Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumorstadien konnten nun identifiziert und entsprechenden
Therapieschemata zugewiesen werden. Dies hatte zur Folge, dass zwar vermehrt Patien-
ten mit fortgeschrittenen Tumorstadien in den Jahren 1988 bis 1997 diagnostiziert wur-

den, die jeweiligen Stadien in diesem Zeitraum jedoch ,,reiner waren.

In den Jahren 1988 bis 1997 hingegen wurden vermehrt Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien operiert. Diese Beobachtung lésst sich, neben verbesserten und préziseren

Stagingverfahren, weitgehend auf die bessere perioperative Situation und die verbesser-
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ten Operationstechniken zuriickfiihren, so dass die Indikationsstellung zur operativen
Resektion heutzutage groBziigiger gestellt werden kann. Beispielsweise konnen Patien-
ten mit prdoperativ grenzwertiger Lungenfunktion mittels geeigneter Lungentherapie,
zum Beispiel mit Antibiotika oder Antispasmolytika, eine Besserung des priaoperativen
Zustandes erreichen. Urspriinglich ,,inoperable® Patienten werden somit ,,operabel®.
Diese Entwicklung kénnte ebenfalls dazu gefiihrt haben, dass fortgeschrittene Tumor-

stadien in palliativer Absicht operiert und als kurative Eingriffe beendet wurden.

Die weitere Evaluation der Patientendaten nach primér durchgefiihrten Therapien ergab,
dass in den Jahren 1978 bis 1987 der Anteil der priméir resezierten Patienten etwa 20%
hoher war als der in den Jahren 1988 bis 1997. Dabei konnte in beiden Gruppen, mit
Ausnahme des Stadiums III in der Gruppe B, eine Abnahme der Resektionsrate entspre-
chend der Zunahme des Tumorstadiums festgestellt werden. Das mediane postoperative
Uberleben beider Gruppen zeigte sich jedoch dhnlich, so dass kein Uberlebensvorteil

der priméren Resektion in einer bestimmten Dekade festgestellt werden konnte.

In der Gruppe der primir chemotherapierten Patienten hingegen wurden, entsprechend
der Zunahme fortgeschrittener Tumorstadien, vor allem Patienten in der Gruppe B pri-
mir chemotherapiert. Das mediane postoperative Uberleben zeigte sich in beiden Grup-
pen jedoch vergleichbar, so dass sich fiir chemotherapierte Patienten der Gruppe B,
trotz einer grofleren Auswahl moderner Chemotherapeutika in den Jahren 1988 bis
1997, kein Uberlebensvorteil gegeniiber den chemotherapierten Patienten der Jahre

1978 bis 1987 ergab.

Im Vergleich zu den primér resezierten Patienten zeigte sich aufgrund des vermehrten
Auftretens fortgeschrittener Tumorstadien ein eindeutig schlechteres postoperatives

Uberleben der primér chemotherapierten Patienten.

Des Weiteren zeigte die Auswertung der angewandten Resektionsverfahren, dass die
Lobektomie in beiden Gruppen am héufigsten durchgefiihrt wurde. Allerdings nahm
prozentual gesehen die Lobektomierate innerhalb der letzten 10 Jahre ab, wohingegen
die Rate der Pneumektomien etwa auf das doppelte zunahm. Im Hinblick auf das medi-
ane postoperative Uberleben konnte bei der Lobektomie, trotz Riickgang der Anzahl
durchgefiihrter Eingriffe, ein verbessertes Uberleben und bei der Pneumektomie, trotz

Zunahme der Anzahl durchgefiihrter Eingriffe, eine Abnahme des medianen postopera-
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tiven Uberlebens innerhalb der letzten 10 Jahre beobachtet werden. Die Zunahme der
Anzahl durchgefiihrter Pneumektomien in der Gruppe B korreliert dabei mit der erhoh-
ten Anzahl fortgeschrittener Tumorstadien und bietet eine Erkldrung fiir das schlechtere
postoperative Uberleben. Ein eindeutiger Vorteil eines bestimmten Resektionsverfah-
rens konnte somit innerhalb der letzten 20 Jahre nicht festgestellt werden. Dabei miiss-
ten weitere, von dem Resektionsverfahren unabhidngige Einfliisse, wie zum Beispiel
perioperative Therapien, Allgemeinzustand und allgemeine Lebenserwartung der Pati-

enten, berilicksichtigt werden.

Nach Analyse der adjuvant durchgefiihrten Therapien bei primér resezierten Patienten
konnte in beiden Gruppen, dhnlich wie im Kapitel 4.2.5.2, die Radiochemotherapie als
hiufigste und hinsichtlich des medianen postoperativen Uberlebens zugleich erfolg-
reichste adjuvante Therapiemalnahme festgestellt werden. Obwohl in beiden Gruppen
primér chemotherapierte Patienten etwa gleich hiufig salvage-operiert wurden, konnte
ein giinstigerer Verlauf fiir die in der Gruppe B salvage-operierten Patienten beobachtet
werden. Dies ldsst sich moglicherweise auf die Anwendung moderner, spezifischerer
und hochpotenter Zytostatika zuriickfithren, welche vor allem in der 2. Dekade entwi-

ckelt und eingesetzt wurden.
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S Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 98 Patienten, die in den Jahren 1978 bis 1997 im
Klinikum Groflhadern am kleinzelligen Bronchialkarzinom operiert wurden, hinsicht-

lich ihres postoperativen Uberlebens retrospektiv untersucht.

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass trotz schlechter Prognose ein Langzeitiiberle-
ben bei Patienten mit operiertem kleinzelligem Bronchialkarzinom moglich ist. Dies
beschréinkt sich jedoch auf einen kleinen Prozentsatz der Patienten. Insbesondere Pati-
enten mit einem postoperativen Uberleben von mindestens 2 Jahren scheinen gute Aus-
sicht auf ein weiteres postoperatives Uberleben und in einigen Fillen sogar Aussicht auf
Heilung zu haben. Beziiglich des Langzeitiiberlebens zeigten vor allem Patienten mit
frithem Tumorstadium (Stadium I und II), kleiner TumorgréBe (T1 oder T2) und negati-
vem Lymphknotenstatus (NO) einen vorteilhaften postoperativen Verlauf. Des Weiteren
wurde deutlich, dass im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom vor allem die Unterscheidung zwischen lymphknoten-
positiven und lymphknotennegativen Patienten und weniger die TumorgréBe fiir die
Prognose der Patienten entscheidend ist. Anhand der gezeigten unterschiedlichen
Krankheitsverldufe wird ersichtlich, dass ein differenziertes Erfassen des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms, vor allem in den Stadien IIb, IIla und IIIb nach der TNM-
Klassifikation sinnvoll und wichtig ist, da in diesen Stadien Tumore mit unterschiedli-
chen Lymphknotenstadien und den sich daraus ergebenden unterschiedlichen Uberle-

bensprognosen zusammengefasst werden.

Ferner wurde festgestellt, dass neben der RO-Resektion auch das weibliche Geschlecht
einen giinstigen Einfluss auf das postoperative Uberleben hat und, dass ein Langzeit-
iberleben auch im fortgeschrittenen Lebensalter moglich ist und keineswegs eine Kont-

raindikation zur chirurgischen Lungenresektion darstellt.

Im Hinblick auf die primér durchgefiihrten Therapien war die chirurgische Resektion in
allen Stadien, mit Ausnahme des Stadiums IV, die hdufigste und zugleich aussichts-
reichste TherapiemaBBnahme. Vor allem in Kombination mit einer adjuvanten Radio-

chemotherapie erreichte die primédre Resektion in allen Stadien ein besseres medianes
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postoperatives Uberleben und stellte, auBer im Stadium III, das erfolgreichste Therapie-

konzept dar.

In der Gruppe der primir nicht-resezierten Patienten konnte ein eindeutiger Uberle-
bensvorteil der primédr chemotherapierten und salvage-operierten Patienten beobachtet
werden. Beim Vergleich der salvage-operierten und der primér resezierten Patienten
hingegen zeigten sich die medianen postoperativen Uberlebenszeiten relativ dhnlich, so
dass unter Beriicksichtigung der kleinen Fallzahl der salvage-operierten Patienten kein
eindeutiger Uberlebensvor- oder -nachteil einer primir oder adjuvant durchgefiihrten

Resektion festgestellt werden konnte.

Der zentrale Stellenwert der Chemo- bzw. Radiochemotherapie ist, aufgrund der ra-
schen ,,Jeukdmieartigen* Disseminierungstendenz des Tumors, bei der Behandlung des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms unumstritten. Dennoch besteht die Moglichkeit bei
einigen ausgesuchten Patienten mittels primirer Resektion oder Salvage-Operation die
lokale Rezidivrate zu vermindern und damit das Langzeitiiberleben positiv zu beeinflus-
sen. Diese Ergebnisse zeigen, dass zur Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzi-

noms ein multimodales, stadienabhidngiges Therapiekonzept vorteilhaft ist.

Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass, trotz der gewaltigen Fortschritte in der heutigen
Medizin, jemals eine Therapie gefunden wird, welche die Todesrate effektiver zu redu-

zieren vermag, als die Entmutigung oder das Einstellen des Zigarettenrauchens an sich.

Aufgrund der geringen Anzahl von 98 verwertbaren Patientendaten wird die statistische
Aussagekraft einiger Ergebnisse dieser Studie geschwicht. Die Ergebnisse dieser Studie

bediirfen daher dringend einer Bestitigung durch grof3ere Fallzahlen.
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