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1. Einleitung

1.1. Lungenkarzinom in Deutschland

Als Lungenkarzinom bezeichnet man maligne, epitheliale Tumoren, deren primarer
Ursprungsort sich in der Lunge befindet *2.

In Deutschland ist das Lungenkarzinom einer der haufigsten malignen Tumoren. Im Jahr 2012
erkrankten in Deutschland 34.490 Manner und 18.030 Frauen an einem Lungenkarzinom.
Inzwischen l6st das Lungenkarzinom das Kolorektale Karzinom als zweithaufigstes Karzinom
des Mannes nach dem Prostatakarzinom ab und tritt in Deutschland mit einer Inzidenz von
59,1 je 100.000 (2012) auf. Bei den Frauen liegt das Lungenkarzinom unter den malignen
Tumoren mit einer Inzidenz von 27,2 je 100.000 (2012) hinter dem Mamma Karzinom und dem

Kolorektalen Karzinom an 3. Stelle 7°.

Die Relevanz des Lungenkarzinoms in der heutigen Zeit erklart sich jedoch nicht nur aufgrund
seiner Haufigkeit, sondern auch durch seine schlechte Prognose. Der prozentuale Anteil der
an einem Lungenkarzinom Verstorbenen im Vergleich zur Gesamtzahl der Krebssterbefélle in
Deutschland liegt fir Manner bei 24,8% und fir Frauen bei 14,6%. Mit einer rohen Sterberate
fur das Jahr 2012 von 75,6 je 100.000 steht das Lungenkarzinom bei den Mannern hinsichtlich
der tumorbedingten Sterbefalle in Deutschland an erster Stelle © . Auch weltweit sind
Lungenkarzinome die fuhrende Ursache tumorbedingter Sterbefélle. Dabei hat in den
Industrielandern das Lungenkarzinom auch unter den Frauen das Mamma-Karzinom vom

ersten Rang der tumorbedingten Sterbefalle abgelost %3.

In der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes findet sich das Lungenkarzinom
fur beide Geschlechter gemeinsam betrachtet fur das Jahr 2014 auf Rang 4 der haufigsten
Todesursachen in Deutschland. Es stellt die zweithaufigste Todesursache des Mannes und
die siebthaufigste Todesursache der Frau in Deutschland dar 2.

Betrachtet man die Entwicklung des Lungenkarzinoms im zeitlichen Verlauf erkennt man einen
unterschiedlichen Trend hinsichtlich der Erkrankungs- und Sterberaten unter den
Geschlechtern. Wahrend bei den Mannern seit 1990 die Neuerkrankungszahlen und
Todesfélle abnehmen, steigen bei den Frauen im selben Zeitraum die Neuerkrankungen und

die Todesfalle durch Lungenkarzinome an .
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Auffallend hinsichtlich der Prévalenz des Lungenkarzinoms sind auch soziodkonomische
Unterschiede. Sie steigt mit sinkendem Einkommen und mit geringerer Bildung bzw.
schlechterer Ausbildung #. Nicht zuletzt mag dies an der hoheren Pravalenz des Rauchens
in den letzteren genannten Bevdlkerungsgruppen liegen. Teilweise ist dieses Gefélle
vermutlich auch einer haufigeren beruflichen Exposition gegeniiber kanzerogenen Stoffen
geschuldet.

Erwiesen sind auch regionale Unterschiede. In Entwicklungslandern ist die Pravalenz deutlich
geringer als in gut entwickelten Landern in Europa oder Nordamerika 2° . Daneben ist die
Pravalenz beispielsweise in China wegen der dortigen Umweltbelastung und teilweise

etabliertem indoor cooking sowie durch Rauchen hoch.

Haufig wird ein Lungenkarzinom erst in fortgeschrittenem Stadium erkannt, ursachlich daftr
sind beispielweise mangelnde Friihsymptome und fehlende etablierte Screening Methoden.
Die spate Diagnosestellung wirkt sich wiederum negativ auf die Prognose der Erkrankung aus.
Wie unginstig diese Prognose ist, verdeutlicht die 5-Jahres-Uberlebensrate. Fir Manner
betragt sie etwa 16%, fur Frauen etwa 21% °.

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt fur M&nner bei 69 Jahren und fir Frauen
bei 70 Jahren.

Als Hauptrisikofaktor des Lungenkarzinoms gilt das Rauchen. Es wird fir etwa 82% der
Lungenkarzinome verantwortlich gemacht. Naturlich bedingt das Rauchen von Tabak auch
eine Vielzahl weiterer Erkrankungen. In der Europaischen Union stellt das Rauchen von Tabak

den groften, potentiell vermeidbaren Risikofaktor fir maligne Tumore dar °8
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1.2. Atiologie

Wie bereits vorhergehend erwahnt, belegt unter den bekannten Risikofaktoren zur
Entwicklung eines Lungenkarzinoms das Rauchen mit grofiem Abstand den ersten Rang.
Zigarettenrauch enthalt 73 verschiedene karzinogene Stoffe, darunter unter anderem
aromatische Amine, N-Nitrosamine und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe. Durch
langjahrigen Konsum und die Inhalation dieser Substanzen, kénnen wiederholt Schaden an
der DNA entstehen, die an einem bestimmten Punkt von den Kkdrpereigenen
Reparaturmechanismen nicht mehr korrigiert werden kdénnen und dadurch zu permanenten
Mutationen fihren kénnen. Liegen diese Mutationen in Bereichen der DNA, die eine
wesentliche Rolle in der Wachstumskontrolle der Zellen spielen, wie beispielsweise
Abschnitte, die fir Onkogene oder Tumorsuppressorgene kodieren, kann dies zur
unkontrollierten Proliferation der Zellen und somit zur Karzinogenese fihren 3 8

Die Menge der gerauchten Zigaretten wird in der Regel als sogenannte pack years (py) oder
Packungsjahre angegeben. Ein pack year entspricht einer Schachtel gerauchter Zigaretten
pro Tag und Jahr & Wird beispielsweise taglich 1 Schachtel Zigaretten tiber 4 Jahre geraucht,
ergeben sich daraus 4 Packungsjahre.

Derzeit liegt der Anteil aktiver Raucher in Deutschland laut Mikrozensus 2013 des statistischen
Bundesamtes bei 24,5%. Der Anteil der Raucher unter den Mannern betragt 29%, bei den
Frauen betragt der Anteil der Raucherinnen hingegen 20,3% 2° . Nachdem die Zahl der
Raucherinnen mehrere Jahre kontinuierlich zugenommen hatte, sinkt der Anteil der

Raucherinnen seit 2003 tendenziell wieder °*.

Das Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken ist fir Raucher ca. 24 Mal so hoch wie fiir
Nichtraucher. Auch die Zahl der gerauchten Zigaretten und die Dauer des Rauchens spielen
eine wesentliche Rolle. Das Risiko steigt mit der Dauer des Rauchens und mit der Zahl der
gerauchten Zigaretten %6 . In einer Studie von Risch et al. zeigten Raucher mit einer py Zahl
von 1-29 eine Odds Ratio von 5.2 und Raucher mit einer py Zahl von Gber 60 eine Odds Ratio

von 22.6 fur die Entwicklung eines Lungenkarzinoms im Vergleich zu Nierauchern .

Die Aufgabe des Rauchens lohnt sich, durch sie kann das Risiko an einem Lungenkarzinom
zu erkranken deutlich gesenkt werden. Je friher mit dem Rauchen aufgehdrt wird, umso

geringer wird das Risiko. Ca. 20 Jahre nach Aufgabe des Rauchens ist das Risiko im Vergleich
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zu Nierauchern nur noch 2-3 mal so hoch 2. Wird die Rauchkarenz vor dem 30 Lebensjahr
erreicht, entspricht die Lebenserwartung sogar annahernd derjenigen von Nichtrauchern 4.

Neben dem aktiven Rauchen, z&hlt auch das Passivrauchen zu den Risikofaktoren des
Lungenkarzinoms. Es steigert das Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken um den
Faktor 1,3-2,0% . Laut IARC (International Agency for Research on Cancer) haben Frauen
rauchender Partner mit entsprechender Exposition gegenlber Passivrauch ein um 24%
erhohtes Risiko 4. Jahrlich soll das Passivrauchen fir ca. 400 Lungenkarzinom assoziierte
Todesfalle verantwortlich sein *° . Umso positiver ist der verstarkte Nichtraucherschutz zu
bewerten, insbesondere fur den in der Gastronomie arbeitenden Personenkreis, der ein
erhdhtes Risiko fir ein Lungenkarzinom tragt. ,Eine langjahrige regelmaftige, die
Arbeitsschicht Uber andauernde Exposition, wie in Diskotheken, Bierlokalen und Ahnlichen

Ublich, kann das Erkrankungsrisiko verdoppeln.“ %

Ein weiterer bedeutender Anteil der Lungenkarzinome ist auf die berufliche Exposition
kanzerogener Stoffe zurickzufihren. In den letzten 15 Jahren sollen 10-20% der
diagnostizierten  Lungenkarzinome in  Zusammenhang mit einer  beruflichen
Schadstoffexposition  stehen . Die Inhalation von Asbest wird fir ca. 3-5% der
Lungenkarzinome verantwortlich gemacht und belegt damit unter den berufsbedingten,
kanzerogenen Stoffen den ersten Rang. Darlber hinaus gehéren zu diesen Stoffen auch
Arsen, Chrom-6-Verbindungen, ionisierende Strahlung, Quarzstaub, Nickelverbindungen,
Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Haloether und Dichlordiethylsulfid 4> 4¢ . Es
erweist sich daher als &uf3ert wichtig, bei der Neudiagnose eines Lungenkarzinoms eine
adaquate Berufsanamnese durchzufiihren, um so mdgliche berufliche Risikofaktoren zu
eruieren, und bei begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrankheit, die damit

verbundenen notigen Schritte zur Meldung selbiger in die Wege zu leiten©.

Dartber hinaus zahlen auch Schadstoffe in der Umwelt zu den bekannten Risikofaktoren, sie
sind fur rund 5 % der Lungenkarzinome verantwortlich 4 . Darunter fallt insbesondere
Feinstaub aus der Verbrennung fossiler Brennstoffe wie beispielsweise aus Dieselabgasen 8
oder das im Untergrund vorkommende radioaktive Edelgas Radon. Letzteres gilt nach dem
Zigarettenrauchen als zweitwichtigster Risikofaktor fir Lungenkarzinome fir nicht beruflich
belastete Personen ® . Ein erhohtes Risiko entsteht auch durch die Nutzung solider

Brennstoffe im Beruf oder Alltag wie beispielsweise durch den Gebrauch von Holz oder Kohle
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zum Kochen oder Beheizen von Raumen 3.

Bekannt ist auch der Zusammenhang bestimmter Ernahrungsgewohnheiten und dem Risiko
an einem Karzinom zu erkranken. Der regelmaRige und ausreichende Verzehr von Obst ©2
und Gemuse soll einen schiitzenden Effekt auf die Kanzerogenese haben. Es wird ein positiver
Zusammenhang zwischen karotinoidreichen Gemiisesorten und einem verminderten Risiko
fur Lungenkarzinome vermutet % . Fur den chemoprotektiven Effekt einiger Obst- und
Gemusesorten werden spezifische Inhaltsstoffe der Pflanzen, wie Flavinoide und

Isothiocyanate verantwortlich gemacht 46 .

Diskutiert wird auch eine genetische Komponente. Eine positive Familienanamnese fir das
Lungenkarzinom geht mit einem erhéhten Krankheitsrisiko einher. So haben Verwandte 1.
Grades eines Lungenkarzinompatienten ein ca. 2,5-fach erhdhtes Erkrankungsrisiko. Die

genetischen Aspekte sind jedoch bisher unzureichend gut geklart®2.

Auch fur Patienten mit Lungennarben, wie sie beispielsweise durch Tuberkuloseinfektionen
hervorgerufen werden konnen, besteht ein hoheres Risiko. Man spricht hier auch vom
sogenannten ,Narbenkarzinom“ oder ,Kavernenkarzinom® %

Daneben gibt es weitere chronische Erkrankungen der Lungen, die mit einem erh6hten Risiko
fur ein Lungenkarzinom einhergehen. Hierzu zahlen vor allem COPD, 1-Antitrypsinmangel

sowie die idiopathische Lungenfibrose 5% 8100

1.3. Klink und Diagnose

Typisch fur Lungenkarzinome ist das Fehlen von Frilhsymptomen. Dies flihrt dazu, dass die
Erkrankung meist erst in fortgeschrittenem Stadium erkannt wird. Nur ca. 40-50% der
Lungenkarzinome werden in einem lokalisierten Stadium erkannt und kénnen mit potentiell

kurativem Therapieansatz behandelt werden 6.

Typische Symptome mit denen Patienten beim Arzt vorstellig werden sind, geordnet nach
absteigender Haufigkeit: Husten, Gewichtsverlust, Luftnot, Brustschmerzen, Hamoptysen,
Knochenschmerzen, Trommelschléagelfinger, Fieber und Schwachegefihl % .

Diese Symptome sind sehr unspezifisch und erschweren eine schnelle Diagnosestellung.
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Symptome wie Husten, Anderung eines vorbestehenden Hustens oder Hamoptysen bei
Patienten Uber 40 Jahren sollten daher insbesondere bei bekannter COPD oder positiver
Raucheranamnese auch bei negativem Rontgenbefund als karzinomverdachtig gelten 8.

Zur Basisdiagnostik des Lungenkarzinoms gehéren 292 ;
= Anamnese und klinische Untersuchung
= Laboruntersuchungen, Réntgen Thorax in 2 Ebenen
= CT-Thorax (Computertomografie) und CT Oberbauch inklusive Nebennieren mit
Kontrastmittel
= Bronchoskopie
= Sonografie des Abdomens

= Lungenfunktionstestung

Ziel der Diagnostik ist die exakte Bestimmung der Tumorausdehnung und die Bestimmung
des histologischen Typs, denn beides hat entscheidenden Einfluss auf das Therapieregime
und die Prognose der Patienten ®° . Die Stadieneinteilung (Staging) der Tumorausdehnung
erfolgt zur Therapieplanung. Verlaufskontrollen und Nachsorgeuntersuchungen erfolgen zur
Erfolgskontrolle der Therapie und zur Erkennung von Nebenwirkungen als sogenanntes

Follow up.

Grundsatzlich erfolgt die Einteilung des Lungenkarzinoms nach dem TNM-System. Hierbei
steht das , T* fir den Ort und das Ausmal des Primartumors. Das ,N“ steht fiir die Beteiligung
und den Ort etwaig beteiligter thorakaler Lymphknoten und das ,M* fir das Vorhandensein

oder Fehlen von Fernmetastasens!.

Sowohl die TNM-Klassifikation als auch die Stadieneinteilung erfolgte bis Ende 2016 nach der
7. Auflage (2010) der UICC (Union for International Cancer Control). Eine Uberarbeitung der
Klassifikation mit Neuerung ist fir 2017 in Form der 8. Auflage erfolgt 2. In dieser Arbeit fand
die 7. Auflage Anwendung, Die genauen Kriterien werden in den beiden folgenden Tabellen
(Tabelle 1.1; Tabelle 1.2) dargestellt: 1°
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Tabelle 1.1: TNM-Klassifikation nach UICC (TNM 7)

T-Stadium Beschreibung
TX Primartumor nicht beurteilbar oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei
Bronchialsplilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar
TIS Carcinoma in situ
T1 Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus
bronchoskopisch frei
Tla Lé&sion bis 2 cm
T1lb Lasion gréRer 2 cm bis 3cm
T2 Tumor > 3 cm <=7 cm mit Befall von
- Hauptbronchus >= 2 cm entfernt von Carina oder
- viszerale Pleura infiltriert oder
Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge
T2a Lé&sion bis 5 cm
T2b Lasion bis 7 cm
T3 T2-Tumor groRRer als 7 cm
Tumor jeder GroR3e mit Infiltration von
- Brustwand oder
- Zwerchfell oder
- Mediastinaler Pleura oder
- Parietalem Perikard
Hauptbronchus <= 2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei; Atelektase oder
obstruktive Entziindung der ganzen Lunge getrennte Herde im gleichen Lungenlappen
T4 Tumor jeder GroRe mit Infiltration von
- Mediastinum oder
- Herz oder
- GroRRen GeféalRen oder
- Trachea oder
- Osophagus oder
- Wirbelkorper oder
- Carina
Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral
NXx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine Metastasen in regionalen Lymphknoten
N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus-
Lymphknoten (Einschlie3lich direkter Ausbreitung des Primartumors)
N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und /oder subkarinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldaren Lymphknoten
Mx Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
Mla Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss, Tumorherde in kontralateraler Lunge
M1b Fernmetastasen
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Tabelle 1.2: Stadieneinteilung fir Lungenkarzinome nach UICC (vereinfacht) — TNM 7

Stadium Tumor Lymphknoten Metastasen
Okkultes Karzinom TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, Tlb NO MO
B T2a NO MO
A Tla, Tlb, T2a N1 MO
T2b NO MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1,T2 N1 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
B T4 N2 MO
jedes T N3 MO
v jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b

Wahrend das Staging fur nicht kleinzellige Lungenkarzinome regelhaft nach TNM-System
durchgefuhrt wird, existiert flr das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) eine weitere, haufig

gebrauchliche Einteilung 46 :

= Very limited disease: entspricht TNM Stadium |
= Limited disease: TNM Stadium I-11I1B

= Extensive disease: TNM Stadium IV

Im Hinblick auf eine genauere Beurteilung der Prognose und der Therapieoptionen sollte
allerdings auch beim SCLC ein Staging nach TNM-System durchgefiihrt werden 12

Uber die Basisdiagnostik hinaus ist vor Therapiebeginn sowohl der Allgemeinzustand der
Patienten, als auch vor eventuell geplanter Operation, die funktionelle Operabilitat des
Patienten zu eruieren. Eine geeignete Methode zur standardisierten Erfassung und
Beurteilung des Allgemeinzustandes von Patienten stellt das Beurteilungssystem nach ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) oder Karnofsky (Tabelle 1.3) dar.

Auch zur Einschatzung der Prognose eignet sich dieses Beurteilungssystem. Simmons et al.
zeigten einen Zusammenhang zwischen reduziertem Allgemeinzustand und verkirztem

Uberleben 8.
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Tabelle 1.3: Beurteilung des Allgemeinzustandes und der Leistungsfahigkeit 2°

ECOG Grad | Karnofsky Index
normale, uneingeschrankte korperliche 0 normale Aktivitat, keine 100%
Aktivitat Beschwerden, kein Hinweis auf
Tumorleiden
mafig eingeschrénkte, meist selbsténdige 1 - geringfigig verminderte Aktivitat | 90%
Lebensfiihrung, wachsendes Ausmal an und Belastbarkeit
Pflege und Unterstiitzung notwendig, - normale Aktivitat nur mit 80%
weniger als 50% bettlagerig Anstrengung, deutlich
verringerte Aktivitat
arbeitsunfahig, meist selbststandige 2 - unfahig zu normaler Aktivitat, 70%
Lebensfiihrung, wachsendes Ausmal3 an versorgt sich selbststandig
Pflege und Unterstiitzung notwendig, - gelegentliche Hilfe, versorgt sich | 60%
weniger als 50% bettlagerig weitgehend selbst
weitgehend unféahig, sich selbst zu 3 - standige Unterstutzung und 50%
versorgen, kontinuierliche Pflege oder Pflege, haufige arztliche Hilfe
Hospitalisierung notwendig, rasche erforderlich
Progredienz des Leidens, mehr als 50% - Uberwiegend bettlagerig, 40%
bettlagerig spezielle Hilfe erforderlich
100% bettlagerig, vollig pflegebedirftig 4 - dauernd bettlagerig, geschulte 30%
Pflegekraft notwendig
- schwerkrank, Hospitalisierung, 20%
aktiv supportive Therapie
- moribund 10%

1.4. Klassifikation und Lokalisation der Lungenkarzinome

Das Lungenkarzinom lasst sich aufgrund seiner histomorphologischen Eigenschaften in
mehrere Subtypen einteilen. Diese Einteilung ist sowohl hinsichtlich der optimalen
Therapieauswahl als auch der Prognose entscheidend. Seit vielen Jahren erfolgt die
Einteilung in kleinzellige Lungenkarzinome, in der Regel als Small Cell Lung Cancer (SCLC)
bezeichnete, und nicht kleinzellige Lungenkarzinome, in der Regel als Non Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) bezeichnete Lungenkarzinome.

Der weiteren Unterteilung der NSCLC kommt in den letzten Jahren eine immer grof3er
werdende Rolle zu. Nur wenn der genaue histologische Typ bekannt ist, kann eine individuell
auf diesen Typ zugeschnittene Therapie angeboten werden. Nicht jedes Medikament ist zur
Therapie jedes histologischen Typs geeignet, da die Wirksamkeit der Medikamente sich sehr
unterscheidet. So sind einige Medikamente wie beispielsweise Necitumumab nur zur Therapie

von Plattenepithelkarzinomen, andere wiederum nur zur Therapie von Nicht-
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Plattenepithelkarzinomen (z.B. Bevacizumab, Pemetrexed, Nintedanib) zugelassen 1%,

Neben dem histologischen Typ, spielt auch die Genetik des Tumors eine entscheidende Rolle.
Bei bekannten genetischen Veradnderungen wie Translokationen, sind spezifische
Therapieformen bekannt und im Einsatz. Eine etablierte Form dieser zielgerichteten
Therapien, stellt beispielsweise der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren wie Gefitinib,
Erlotinib und Afatinib bei nachgewiesener EGFR-Mutation (aktivierende Mutation des EGF-

Rezeptors) in Adenokarzinomen dar 4% 52,

Histologische Klassifikation ?°

Plattenepithelkarzinom
Varianten: papillar, klarzellig, kleinzellig, basaloid

= Adenokarzinom
Adenokarzinom mit gemischten Subtypen, azinar, papillar, lepidisch, solides
Adenokarzinom mit Schleimbildung

= GrofRzelliges Karzinom
Varianten: grof3zelliges neuroendokrines Karzinom, kombiniertes grof3zelliges
neuroendokrines Karzinom, basaloides Karzinom, lymphoepitheliom&hnliches
Karzinom, klarzelliges Karzinom, grof3zelliges Karzinom mit rhabdoidem
Phanotyp

= Kleinzelliges Karzinom
kombiniertes kleinzelliges Karzinom

= Adenosquaméses Karzinom

= Sarkomatoides Karzinom

= Karzinoidtumor

= Speicheldriisentumoren

Unter den histologischen Subtypen findet sich mit ca. 40% am haufigsten das Adenokarzinom.
Diesem folgt mit ca. 30% das Plattenepithelkarzinom. An dritter Stelle steht mit ca. 15% das
kleinzellige und an vierter mit ca. 10% das Grol3zellige Karzinom. Weitere oben genannte
weniger haufige histologische Subtypen machen ca. 5% der Lungenkarzinome aus ?. In den
letzten Jahren stieg der Anteil der Adenokarzinome fir beide Geschlechter an und stellt
mittlerweile den haufigsten Tumorsubtyp dar?.

Karzinome der Lunge finden sich am haufigsten zentral (70%) ! lokalisiert, darunter vor allem

Plattenepithelkarzinome. Das Plattenepithelkarzinom findet sich sehr haufig bei Rauchern.
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Auch das Kleinzellige Karzinom tritt hauptséchlich zentral oder in der Néhe intermediarer
Bronchuséaste lokalisiert auf und findet sich praktisch nur bei Rauchern. Der Nicht-Raucher-
Anteil bei Patienten mit Adenokarzinom liegt bei ca. 20%. Adenokarzinome finden sich haufig
peripher in der Lunge lokalisiert 4% 7*

1.5. Therapie

Die Therapie des Lungenkarzinoms stellt eine grof3e Herausforderung dar. Obwohl sich einige
vielversprechende Neuerungen ergeben haben, bleibt die Prognose weiterhin schlecht. Das
5-Jahres-Uberleben fiir Lungenkarzinompatienten in Deutschland, hinsichtlich aller
histologischer Typen und Tumorstadien liegt bei 15% 8 . Lungenkarzinome werden oft spat
erkannt. Es gibt kaum Frihsymptome und zudem werden etwaige Symptome haufig aufgrund
ihres unspezifischen Charakters missinterpretiert. Typische und haufige Symptome wie
persistierender Husten oder Atemnot, kbnnen beispielsweise nur schwerlich von denen einer
COPD unterschieden werden % . Absolute Warnsymptome wie Hamoptysen treten hingegen
nur bei etwa 22% der Patienten auf . Dies fuihrt dazu, dass zwischen Auftreten der ersten
Symptome und der endgiltigen Diagnosesicherung und damit auch bis zum Beginn der
Therapie mitunter viel Zeit verstreicht.

Wesentlich fur die Wahl der Therapie sind wie bereits erwahnt, die Unterscheidung zwischen
SCLC und NSCLC (einschlie8lich Untertypen), Molekularbiologie, Tumorstadium und
individuelle Voraussetzungen des Patienten. Dazu zadhlen unter anderem Alter,
Komorbiditaten, Allgemein- und Ernahrungszustand, Resultate der Lungenfunktionsprifung,
sowie Patientenwinsche. Die Therapie ist sehr komplex und verlangt viel Erfahrung seitens
des Behandlers. Entscheidungen werden daher héaufig in interdisziplinaren Fachgremien,

sogenannten ,Tumorboards” getroffen .

Im Folgenden werden die Grundziige der Therapie stark vereinfacht dargestellt 2% 4685
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Kleinzelliges Lungenkarzinom

Patienten im lokal begrenzten Stadium werden in der Regel primar mittels lokaler
Strahlentherapie in Kombination mit Chemotherapie behandelt. Auch jene Patienten, die
primér operiert werden, erhalten eine adjuvante Chemotherapie. Eine Kombination mit lokaler
Radiotherapie ist aufgrund besserer Ergebnisse im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie
sinnvoll 2 . Patienten, die eine Vollremission erreichen, wird eine prophylaktische

Ganzhirnbestrahlung empfohlen.

Die Therapie des SCLC im metastasierten Stadium besteht tblicherweise aus Chemotherapie
mit palliativem Ansatz. Symptombesserung bzw. Symptomkontrolle stehen hier im
Vordergrund. Auch beim fortgeschrittenen SCLC kommt lokale Strahlentherapie in Betracht.
Bei Therapieansprechen wird eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt.
Grundlage dieser Empfehlung ist eine Studie von Slotman et al. Diese zeigte ein vermindertes
Auftreten von Hirnmetastasen, sowie verlangertes progressionsfreies und gesamtes
Uberleben fur Patienten im Stadium der extensive disease 7° . Die 2014 von Seto et al.
veroffentlichte Phase Ill Studie, in der konsequente MRT-Untersuchungen des Cerebrums
durchgefuhrt wurden, zeigte keinen Vorteil fur die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung. Zwar
wurde auch in dieser Studie das Auftreten radiologisch nachweisbarer Hirnmetastasen
gesenkt, jedoch hatte sie keinen positiven Effekt auf das Gesamtiiberleben. Eine generelle
Empfehlung zur prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung nach Therapieansprechen beim
metastasierten SCLC wird daher derzeit diskutiert.

Neben der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung konnte Slotman et al. 2015 in einer weiteren
Studie einen Nutzen fir die zusatzliche thorakale Bestrahlung dieser Patienten nachweisen.
In der randomisierten Phase Ill Studie wurde der Effekt einer thorakalen Strahlentherapie bei
Patienten mit SCLC im fortgeschrittenen Stadium untersucht. Es zeigte sich ein signifikant
erhdhtes 2-Jahresiberleben fir Patienten mit thorakaler Strahlentherapie im Vergleich zu den

Patienten ohne thorakale Strahlentherapie .
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Nicht Kleinzelliges Lungenkarzinom

Friihe Tumorstadien (1, Il) werden in der Regel mittels primérer Operation, meist in Form einer
Lobektomie behandelt. Eine adjuvante Chemotherapie wird fur das Stadium Il klar empfohlen,
fur Stadium IB kann es erwogen werden. Hier zeigte sich in 2 Studien ein Uberlebensvorteil,
vor allem fir Tumoren von groRRer 4 cm *8" Patienten in Stadium IA erhalten keine adjuvante

Therapie.

Bei fehlender RO-Resektion folgt ergédnzend eine endobronchiale oder perkutane
Radiotherapie, fir RO resezierte Patienten konnten in mehreren Metaanalysen kein Vorteil
einer adjuvanten Strahlentherapie gezeigt werden. Bei fehlender Operabilitat, beispielsweise
durch zentralen Sitz des Tumors oder funktioneller Inoperabilitat, wird oft eine primare
Kombinationsradiochemotherapie oder ggf. alleinige Strahlentherapie, eventuell Stereotaxie
durchgefuhrt. Die am haufigsten in adjuvanter Situation verwendeten Chemotherapieregime

sind Zweifach-Kombinationen aus Cisplatin und Vinorelbine % .

Patienten im lokal fortgeschrittenen Stadium IlIA werden nach Mébglichkeit operiert und
adjuvant chemotherapiert. Alternativ kann die Chemotherapie auch neoadjuvant eingesetzt
werden. Inoperable Patienten werden in der Regel mit Radiochemotherapie behandelt. Auch
eine trimodale Therapie, bestehend aus Radiochemotherapie plus Operation, kann fir

Patienten der lokal fortgeschrittenen Tumorstadien gute Ergebnisse erzielen*.

Fir Patienten im Stadium IIIB besteht die Therapie im Wesentlichen aus einer simultanen
Radiochemotherapie. In einigen Fallen, kann sich auch fir Patienten in Stadium IIIB eine

Operation als gunstig erweisen. Jedoch stellt dies eher eine Ausnahme dar.

Therapiemdglichkeiten fiir Patienten in fernmetastasiertem Stadium IV sollten, ebenso wie fur
Patienten in den frihen, sowie den lokal fortgeschrittenen Stadien, in interdisziplindren
Tumorboards besprochen werden. Laut Leitlinie der ESMO (European Society for Medical
Oncology) sollte jeder Patient dessen Performance Status entsprechend gut ist (ECOG 0-2)
eine systemische Tumortherapie erhalten. Ziele der Therapie sind vor allem Symptomkontrolle
und Verlangerung des Uberlebens . Zu den systemischen Therapien zéhlen neben der
klassischen Chemotherapie auch neuere Therapien wie EGFR Inhibitoren oder VEGF

Inhibitoren (vascular endothelial growth factor).
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1.6. Friherkennung des Lungenkarzinoms

Ziel zahlreicher Forschungsbemiihungen ist die Entwicklung einer standardisierten
Untersuchung, die eine Fruherkennung des Lungenkarzinoms in kurativ behandelbaren
Stadien  ermdglichen  soll.  Studien der USA zur Friherkennung  mittels
Rontgenthoraxaufnahmen zeigten keine Senkung der Mortalitat 2° . Neuere Studien wie die
von Aberle et al. zeigen, dass mit Hilfe von low-dose CT-Untersuchungen frihe, potentiell
kurable Stadien von Lungenkarzinomen detektiert werden kdnnen. Es konnte eine signifikante
Reduktion der Mortalitat nachgewiesen werden. Eine neuere Studie zeigte die Senkung des
Sterberisikos fur starke Raucher um 20% durch den Einsatz von low-dose CT Screening
Methoden & % . Problematisch ist die Vielzahl falsch positiver Befunde . Falsch positive
Ergebnisse kénnen Patienten durch unndétige invasive Untersuchungen oder durch psychische
Belastung einer Lungenkrebsdiagnose schaden. Eine Reduktion der falsch positiven Befunde
kénnten durch Kombination der low-dose CT- Untersuchung mit zirkulierenden Biomarkern,
wie miRNA maoglich sein ’®. Bisher existieren fir Deutschland keine konkreten Empfehlungen

zur Umsetzung dieser Verfahren.

1.7. Lungenfunktionsprifung

Patienten mit Lungenkarzinom weisen haufig weitere pulmonale Erkrankungen, meist COPD
auf. Eine schlechte Lungenfunktion kann die Auswahl und Anwendung therapeutischer
Verfahren reduzieren und gleichzeitig Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben.
Mit Einleitung einer Therapie kann die Lungenfunktion sich durchaus weiter verschlechtern,
sei es durch resezierende Operationen, Toxizitdt der Chemotherapie > oder durch
bestrahlungsinduzierten, fibrotischen Umbau des Lungengewebes 4 . Auch fur neuere
Immuntherapien konnten pulmologische Komplikationen nachgewiesen werden % 77 | Die
komplexe Therapie ist somit neben den Tumoreigenschaften auch wesentlich von der
Konstitution des Patienten abhangig. Beziglich der Lungenfunktion gibt es Kklare
Empfehlungen fiir potentiell operable Patienten. So wird vor jedem tumorresizierenden Eingriff
im Rahmen einer Lungenfunktionsprifung tber die funktionelle Operabilitdt entschieden.
Dafur werden die Lungenfunktionsparameter FEV1 in Liter und TLCO SB % Soll
herangezogen 4 %7,

Eine Beurteilung der Lungenfunktion sollte daher bei jeder Lungenkarzinomneudiagnose
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Bestandteil der Diagnostik und der Evaluation der klinischen Situation des Patienten sein. Eine
regelmallige Reevaluation der Lungenfunktionswerte ist nach Einleitung der Therapie
ebenfalls zu empfehlen. So konnen eventuelle Verschlechterungen, aber auch
Verbesserungen durch Therapieansprechen detektiert werden.

1.8. Ziel dieser Arbeit

Die folgende Arbeit behandelt die Auswertung der Lungenfunktion bei Neudiagnose eines
Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen und lokal fortgeschrittenen Stadium, sowie den Verlauf
der Lungenfunktionswerte unter Therapie. Dabei werden im speziellen folgende Fragen
geklart:

1. Welche Lungenfunktionswerte kdnnen bei Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms fur
das Gesamtkollektiv gemessen werden?

2. Wie verandern sich die Lungenfunktionsparameter des Gesamtkollektives im Verlauf

von 2 Folgeuntersuchungen?

3. Wie verhalten sich die Lungenfunktionsparameter im Verlauf unter Chemotherapie?

4. Wie verhalten sich die Lungenfunktionsparameter im  Verlauf unter

Radiochemotherapie?

5. Gibt es Unterschiede zwischen den Therapiegruppen Chemotherapie und

Radiochemotherapie?

6. Weitere Einflussfaktoren auf die Lungenfunktionsparameter bei Erstdiagnose.
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2. Methodik

Die folgenden Abschnitte behandeln die Durchfiihrung der Analyse, sowie die Methoden der

statistischen Auswertung.

2.1. Datenquellen

Die zugrundeliegenden Daten dieser Arbeit stammen aus dem Klinikum der Universitat
Minchen. Einbezogen wurden Patienten, die sich zwischen 2012 bis 2014 mit der
Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen oder lokal fortgeschrittenen
Stadium (Stadium IlIA und 11IB und Stadium 1V) im Lungentumorzentrum Munchen vorstellten.
Die Einteilung erfolgte nach TNM Version 7.

Die Auswabhl der Patienten erfolgte via Suchanfrage im elektronischen Dokumentationssystem
des Klinikums der Universitat Minchen. Alle Patienten mit dem ICD Schlissel C34 wurden
mittels CREDOS erfasst. AnschlieBend erfolgte die Einsicht der elektronischen

Patientenakten, sowie Einsicht von Arztbriefen, zur Aufbereitung der Daten.

2.2. Auswahl des Patientenkollektivs

Fur die vorliegende Arbeit wurden Patientinnen und Patienten mit der Diagnose ,Bdsartige
Neubildung der Bronchien und der Lunge’ ausgewahlt, die im Zeitraum 2012 bis 2014
erkrankten. Fir diese Diagnose kodiert die ICD 10 Kategorie C34 5.

C34. Subkategorien:

C34.0 Hauptbronchus (inkl. Carina tracheae, Hilus (Lunge)
C34.1 Oberlappen (-Bronchus)

C34.2 Mittellappen (-Bronchus)

C34.3 Unterlappen (-Bronchus)

C34.8 Bronchus und Lunge, mehrere Teilbereiche tberlappend
C34.9 Bronchus oder Lunge, nicht ndher bezeichnet
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Einschlusskriterien:

Patienten des Klinikums der Universitat Minchen

Patienten die im Dokumentationssystem ,CREDOS* erfasst wurden

Diagnose C34.- (Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge)

Erstdiagnose eines lokal oder systemisch fortgeschrittenen Lungenkarzinoms
(Stadium HIA, 11IB und 1V)

Primarius des Tumors befindet sich in der Lunge

Ausschlusskriterien:

Keine Erstdiagnose

Rezidiv eines Lungenkarzinoms

Auler Diagnose ,Lungenkarzinom® keinerlei weiteren Patientendaten vorhanden
Initial falsche Tumorstadien-Zuordnung

Zustand nach Lungentransplantation

2.3. Verwendete epidemiologische Variablen

Basisdatendaten: Geschlecht,

Alter,

BMI (Body-Mass-Index),

ECOG,

Raucherstatus,

PY,

MNA (Mini Nutritional Assessment),
LCSS (Lung Cancer Symptom Scale),
Charlson Comorbidity Score,
Symptome,

Vorerkrankungen der Lunge (anamnestisch erhoben),
UICC Stadien, TNM,

Grading,

TumorgrofRle,

Histologischer Typ,

Therapiekonzept
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Lungenfunktionswerte: VC max und VC max % Soll,
FEV: und FEV1 % Soll,
FEV1/VC max,
R tot und R tot % Soll,
TLC und TLC % Soll,
TLCO SB und TLCO SB % Soll,
TLCOc SB und TLCOc SB % Saoll,
pCO2 und pCO2 % Soll,
pO2 und pO2 % Soll

2.4. Verwendete Therapiekonzepte

Um die Komplexitat der Therapieregime inhaltlich sinnvoll und Ubersichtlich zu gestalten,
wurden diese wie folgt zusammengefasst:

Patienten aus dem Therapiekonzept ,Strahlentherapie + andere systemische Therapie®
(2/93), wurden zur Therapiegruppe Strahlentherapie addiert. Ebenso wurden die Patienten
des Therapiekonzeptes ,Chemotherapie + andere systemische Therapie® (2/93) zum
Therapiekonzept ,,Chemotherapie“ dazu addiert. Patienten aus der Therapiegruppe
,Chemotherapie + Strahlentherapie + OP + andere systemische Therapie® (1/93) wurden
zur Therapiegruppe ,,Chemotherapie + Strahlentherapie + OP“ hinzugeflugt. Des Weiteren
wurden die Patienten aus der Therapiegruppe ,Chemotherapie + Strahlentherapie + andere
systemische Therapie“ (1/93) zur Therapiegruppe ,Chemotherapie + Strahlentherapie®
hinzugerechnet. Darlber hinaus wurden die Patienten der Therapiegruppe ,OP + andere
systemische Therapie“ (1/93) der Therapiegruppe ,,OP* zugerechnet.

AuRerdem wurden 3 Patienten mit OP und Chemotherapie gemeinsam mit 4 Patienten mit

alleiniger OP im Therapiekonzept ,OP +/- Chemotherapie zusammengefasst.
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2.5. Lungenfunktionsprifung

Die Lungenfunktionsprifung stellt eine Methode zur Quantifizierung verschiedener Parameter
dar, mit deren Hilfe die Beurteilung der Lungenfunktion eines Patienten ermdglicht werden
kann.

Zu den wesentlichen Funktionen der Lunge gehoéren die Ventilation, die Perfusion, der
Gasaustausch, sowie die Atemmuskelfunktion mit ihrer zentralen Steuerung 2.

Da die Messwerte der Lungenfunktion von verschiedenen Parametern, wie beispielweise
Korpergrol3e, Korpergewicht und Alter abhangen, werden bei der Beurteilung der
Lungenfunktion die absoluten Werte mit entsprechenden Sollwerten (Referenzwerten) in
Beziehung gesetzt und ein separater Parameter in Form des Messwertes in Prozent des
Sollwertes angegeben **. So wird ein Vergleich verschiedener Individuen ermaglicht.

Als  Referenzwertgrundlage  der  Lungenfunktionsparameter  wurden in  der
Lungenfunktionsdiagnostik die empfohlenen Referenzgleichungen nach dem Normwertsatz
der EGKS (Europaische Gesellschaft fiir Kohle und Stahl) verwendet ©”. In die Berechnung
der Sollwerte flieRen Geschlecht, KérpergréRe sowie Gewicht der Patienten mit ein.

Die durchgefiihrten Lungenfunktionsprifungen beinhalteten die Komponenten Spirometrie,
Bodyplethysmographie, Blutgasanalyse und die Messung der Diffusionskapazitat. Bei
wiederholter Messung sowie bei Vorhandensein von Messwerten nach Bronchospasmolyse,
wurden jeweils die besseren Lungenfunktionswerte als Grundlage fur die Befundung der

Lungenfunktion sowie zur statistischen Analyse herangezogen.
Die genaue Beschreibung der jeweiligen Untersuchungen, stammen aus den internen

Arbeitsanweisungen zur Durchfihrung Kapillarer Blutgasanalysen, Messung der

Diffusionskapazitat und Durchfihrung der Bodyplethysmographie mit Spirometrie-Mand6ver.
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2.5.1. Spirometrie

Unter dem Begriff Spirometrie versteht man die Messung mobilisierbarer Atemvolumina, sowie
der Atemstromstarke. Durch die Spirometrie nicht ermittelbare GréfRen sind das nach
maximaler Exspiration im Thorax verbleibende Residualvolumen (RV) und die Totale
Lungenkapazitat (TLC) 3.

Die Durchfihrung der Spirometrie gilt als unkompliziert, hangt jedoch stark von der Mitarbeit
des Patienten ab. Daher bedarf es bei ihrer Durchfiihrung, genauer und praziser Anweisungen
durch den Untersucher.

Mit Hilfe der Spirometrie lassen sich die Inspiratorische Vitalkapazitat (ICV), das In- und
Exspiratorische Reservevolumen (IRV, ERV), das Atemzugvolumen (Vt), die forcierte
exspiratorische Vitalkapazitdt (FVC), die forcierte Einsekundenkapazitat (FEVi), der
Tiffeneau-Index (FEV1/VC), sowie die Atemstromstérke bestimmen 82,

Die verschiedenen statischen und dynamischen Parameter der Lungenfunktionsdiagnostik
sind in Abbildung 2.1 dargestellt.

A Ruhespirometrie Forcierte Spirometrie

Volumen (L ers)

FRC TLC RV

v ¥ ¥ Zeit (s)

Abbildung 2.1*: Statische und dynamische Lungenfunktionsparameter 22

* IRV = inspiratorisches Reservevolumen; ERV = exspiratorisches Reservevolumen; VT =
Atemzugvolumen; FRC = Funktionelle Residualkapazitat; TLC = Totale Lungenkapazitat; IC
Inspiratorische Kapazitat
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2. Methodik

2.5.2. Bodyplethysmographie

Im Gegensatz zur Spirometrie kann mit Hilfe der Bodyplethysmographie das gesamte
intrathorakale Gasvolumen und der spezifische Atemwegswiderstand (sRtot) ermittelt werden.
So kénnen zusétzlich zu den Parametern der Spirometrie die Totale Lungenkapazitat (TLC),
das Intrathorakale Gasvolumen (ITGV), das Residualvolumen (RV) und der
Atemwegswiderstand (R) errechnet werden. Dadurch ermoglicht die Kombination aus
Spirometrie und Bodyplethysmographie die Beurteilung komplexer Ventilationsstérungen. Im
Wesentlichen werden hierbei obstruktive, restriktive sowie gemischte Ventilationsstérungen

unterschieden 12,

Zur Messung der Bodyplethysmographie mit Spirometrie wurden Gerate der Firma Carefusion
verwendet.

Die Vorbereitung der Gerate beinhaltete die Beachtung des Hygieneplanes, den
Geratewarmlauf, die Uberprifung und Speicherung der aktuellen Umgebungsdaten
(Luftdruck, Luftfeuchte, Raumtemperatur) und die Eichung der Gerate. Es folgte die
Uberprufung der Patientendaten, die Feststellung der aktuellen KorpergroBe und des

Gewichts.

Die Messung der Bodyplethysmographie erfolgt bei geschlossener Kabinentir und sitzendem
Patienten. Das Mundstiick befindet sich auf Lippenhdhe. Nach dem Nullabgleich atmet der
Patient mit geschlossener Nase am Mundstiick normal ein und aus. Nach Erreichen der
Ruheatmung (mindestens 5 gleichférmige Resistance-Schleifen) wird das Mundstiick mithilfe
des sogenannten Shutters verschlossen. Der Patient fiihrt die Atembewegungen gegen den
Shutter flr die Verschlusszeit von 4 Sekunden weiter fort.

Gleich im Anschluss an den Shutter wird der Patient zu einer langen Exspiration aufgefordert.
Ist das Niveau des ERV erreicht, erfolgt das ,forcierte Spirometrie-Mandver” unter Beachtung
der ATS-Kriterien (American Thoracic Society).

Die Messung der Spirometrie wird bei offener Kabinenttr durchgefihrt.

Nach maximaler Inspiration folgt eine sofortige maximale forcierte Exspiration (Bestimmung
der FEV1), gefolgt von einer erneuten forcierten maximalen Inspiration.

Es werden insgesamt 3 reproduzierbare Messversuche gespeichert.
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2. Methodik

2.5.3. Diffusionskapazitat

Bei der Diffusionskapazitat handelt es sich um eine Messgro3e, die Rickschlisse auf die
Gasaustauschfunktion der Lunge zulasst. Als Voraussetzung einer normalen
Gasaustauschfunktion miissen mehrere Teilbereiche der Lunge intakt sein. Dazu z&hlen unter
anderem die Oberflache der Alveolarmembran, die Lungenkapillaren, sowie der
Hamoglobingehalt im Blut >’ . Der Transferfaktor (TLCO) beschreibt die Menge an CO
(Kohlenmonoxid), die pro Partialdruckdifferenz und Zeiteinheit Uber die alveolokapillare
Membran aus der Alveolarluft ins pulmonale Kapillarblut Gbertritt.

Mit Hilfe der Single-Breath-Methode (Einatemzug-Methode) erfolgte die Bestimmung des
Transferfaktors fur Kohlenmonoxid (TLCO). Dabei atmet der Patient zun&chst normal. Nach
tiefst moglicher Exspiration folgt dann ein maximaler inspiratorischer Atemzug. Dabei atmet
der Patient ein Helium-Kohlenmonoxid-Gasgemisch ein und halt fir 10 Sekunden den Atem
an. Ist die Verschlusszeit abgelaufen, soll der Patient langsam und gleichmafig ausatmen.

Das ausgeatmete Gasgemisch wird nach Abzug des Totraumvolumens mit den
Ausgangswerten verglichen und die Messgrofen der Diffusionskapazitat errechnet. Die
Messungen sollten im Sitzen erfolgen. Zwischen den einzelnen Messungen muss eine
Wartezeit von 4 Minuten eingehalten werden. Es sollten nicht mehr als 3 Messungen

durchgefliihrt werden.

2.5.4. Blutgasanalyse

Zur Bestimmung der arteriellen Blutgase wurden Kapillarblutentnahmen durchgefihrt. Diese
wurden mittels spezieller Glaskapillaren gewonnen. Zuvor wurde das Ohrlappchen der
Patienten mit einer hyperamisierenden Salbe behandelt.

Nach Einmassieren des Ohrlappchens mit Finalgon® wurde das Ohrlappchen nach einer
Einwirkzeit von 10 min von Resten der Salbe befreit und mit einem Alkoholtupfer desinfiziert.
Danach wurde mit einer sterilen Lanzette von unten an der tiefsten Stelle des Ohrlappchens
eingestochen, der erste Blutstropfen verworfen und das Blut mit einer Kapillare aufgefangen.
Zur Bestimmung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO,), des arteriellen
Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO), sowie des pH-Wertes wurde ein Blutgas-Analysesystem

der Firma Radiometer verwendet
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2.5.5. Durchfihrung der Lungenfunktionsprifung

Die Durchfihrung der Lungenfunktionsprifungen erfolgte fur alle Patienten an zwei
Standorten des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilian Universitat Minchen.
Gemessen wurde entweder in der Lungenfunktionsdiagnostik im Klinikum der Innenstadt oder
in der Lungenfunktionsdiagnostik im Klinikum Gro3hadern. Die Durchfiihrung der
Lungenfunktionsprifung erfolgte an beiden Standorten durch ausgebildete MTAs,
(Medizinisch Technische Assistenten/innen) und MTAFs (Medizinisch—Technische Assistenz
fur Funktionsdiagnostik) entsprechend der Leitlinie zur Spirometrie der Deutsche
Atemwegsliga 22, sowie den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga zur Durchfiihrung
Bodyplethysmographie.

2.5.6. Zeitpunkte der Lungenfunktionsprifung

Ublicherweise erfolgt im Rahmen der Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms eine
Lungenfunktionsprifung.

Sowohl die 1. Folgeuntersuchung als auch die 2. Folgeuntersuchung erfolgten zumeist unter
laufender Therapie.

Abweichungen der zeitlichen Zuordnung zur 1. und 2. Folgeuntersuchung traten gelegentlich
auf. Grunde hierfur waren zum Teil organisatorisch bedingt. Die Erhebungszeitpunkte sind im

Ergebnisteil beschrieben.

2.5.7. Verlaufsdaten der Lungenfunktionsprifung

Verlaufsdaten zur Beurteilung der Lungenfunktion lagen nicht fur alle Therapiegruppen
gleichermaf3en vor. Wie viele Lungenfunktionsprifungen pro Therapiegruppe an den jedem

der drei Messzeitpunkte vorlagen kann Abbildung 2.2 entnommen werden.
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40

u Erstdiagnose
35

i 1. Folgeuntersuchung
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2. Folgeuntersuchung

25
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Anzahl Patienten (n)

C RC oP OP & RC R andere keine

Abbildung 2.2: Lungenfunktionsprifungen pro Therapiegruppe und Messzeitpunkt*

* Abklrzungen: C = Chemotherapie; R = Radiochemotherapie; OP = Operation; OP & RC = Operation
und Radiochemotherapie; R = Radiotherapie; andere = andere systemische Therapie; keine = keine
Therapie

Zum Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung lagen fur die Therapiegruppen Chemotherapie
und Radiochemotherapie noch Daten von 13 bzw. 25 Patienten vor. Zum Zeitpunkt der zweiten
Folgeuntersuchung lagen fir diese beiden Therapiegruppen 4 und 18 Patienten mit
Lungenfunktionsprifung vor.

In den anderen Therapiegruppen gab es sowohl zum ersten als auch zum zweiten

Folgeuntersuchungszeitpunkt drei oder weniger Patienten pro Therapiegruppe.

Aus  statistischer  Sicht  sinnvolle Untersuchungen und  Testungen der
Lungenfunktionsparameter erfolgte daher ausschlieflich fir das Gesamtkollektiv, sowie die
Therapiegruppen Chemotherapie und Radiochemotherapie. Fur die Chemotherapie Gruppe
erfolgten Verlaufsberechnungen wegen geringer Fallzahlen nur fir die Zeitpunkte der

Erstdiagnose und des 1. Follow up.
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2.5.8. Verlaufsbeurteilung

Die Beurteilung der bildgebenden Verlaufsdaten erfolgte nach RECIST (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors).

2.5.9. Methoden der Statistischen Auswertung

Fur die vorliegende Arbeit wurden Klinischen Daten mit Hilfe eines
Datenverarbeitungsprogrammes erfasst. Zur statistischen Analyse und Auswertung wurde die
Statistik-Software SPSS (Version 23) genutzt.

Zur Beschreibung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie der Median, das
arithmetische Mittel (MW) mit Standardabweichung (SA) sowie Minima und Maxima
verwendet. Hierbei ging es im Wesentlichen um die Darstellung typischer
Patientencharakteristika.

Aufgrund geringer Fallzahlen und tUberwiegend nicht normal verteilter Variablen wurden zur
statistischen Auswertung der Lungenfunktionswerte nicht-parametrische Tests verwendet.
Fur den Vergleich der Lungenfunktionsmittelwerte im Verlauf innerhalb der unterschiedlichen
Therapiegruppen und fur das Gesamtkollektiv wurde der Wilcoxon-Test fur 2 verbundenen
Stichproben verwendet. Der Vergleich der Lungenfunktionswerte zwischen den
Therapiegruppen, dem Raucherstatus, sowie des histologischen Typs erfolgte durch den Man-
Whitney-U-Test fur Vergleiche von 2 Gruppen. Zur Berechnung von Zusammenhéangen bei
nicht normal verteilten Variablen fand der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
Anwendung. Bei Vergleichen von mehr als 2 Gruppen fand der Kruskal-Wallis-Test
Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde mit p= 0,05 festgesetzt. War der p-Wert <0,05

wurde die Nullhypothese abgelehnt.

Es erfolgte fur die Verlaufsdaten der Lungenfunktion fir das Gesamtkollektiv und fiur die

Gruppe Radiochemotherapie eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni. Bei insgesamt drei

: . I N . 0,05
durchgefiihrten Tests ergab sich daraus ein adjustiertes Signifikanzniveau von p*< P

Der korrigierte p-Wert wurde hier mit p*=0,016 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Analyse des Patientenkollektives

Von primér 110 ausgewahlten Patienten wurden 17 ausgeschlossen. Bei 5 Patienten handelte
es sich um ein Tumor-Rezidiv, bei 6 Patienten waren neben der Lungenkarzinomdiagnose
keinerlei weitere Daten zu erheben. 5 Patienten waren hinsichtlich ihres Tumorstadiums
elektronisch falsch erfasst und erfullten nicht die Kriterien des lokal fortgeschrittenen oder
fortgeschrittenen  Stadiums. Weiterhin  wurde ein Patient mit Zustand nach
Lungentransplantation ausgeschlossen.

Daraus ergab sich als Grundlage der folgenden Arbeit ein Patientenzahl von 93.

3.1.1. Geschlecht, Alter, BMI, ECOG

Unter den insgesamt 93 Patienten des Kollektivs befanden sich 38 (40,9%) Frauen und 55
(59,1%) Méanner. Das Alter bei Erstdiagnose der Frauen lag zwischen 37 Jahren und 85
Jahren und betrug im medianen Mittel 65 Jahre. Bei den Méannern lag das Alter der
Erstdiagnose zwischen 39 Jahren und 84 Jahren und betrug im medianen Mittel 67 Jahre.

Der Durchschnittliche BMI bei Erstdiagnose betrug bei den Frauen im medianen Mittel 23,4
(kg/m?) (Minimum: 14,5 (kg/m?), Maximum: 31,2 (kg/m?)) und bei den Mannern 24,4 (kg/m?)
(Minimum: 19,1 (kg/m?), Maximum: 37 (kg/m?)). 47 (58,0%) Patienten waren bei Erstdiagnose
normalgewichtig, 31 (38,3%) Patienten waren (bergewichtig und 3 (3,7%) Patienten

untergewichtig.

Bei 65 von 93 Patienten war bei Erstdiagnose eine Bestimmung des Performancestatus mit
Hilfe des ECOG erfasst. Grad 0 fand sich bei 22 (33,8%) Patienten, Grad 1 bei 25 (38,5%) der
Patienten. Grad 2 wiesen 12 (18,5%) Patienten auf und 6 (9,2%) Patienten prasentierten sich

mit Grad 3. Es fanden sich keine Patienten mit Grad 4.
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3. Ergebnisse

3.1.2. Histologie

Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs fanden sich 10 (10,8%) Patienten mit einem
SCLC und 83 (89,2%) Patienten mit einem NSCLC.

Unter den Patienten mit einem NSCLC waren 11 (13,3%) Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, 62 (74,7%) Patienten mit einem Adenokarzinom, 2 (2,4%) Patienten
mit einem grof3zelligen Karzinom. Die Gruppe der 8 (9,6%) Patienten, die unter den Sonstigen
zusammengefasst wurden, enthielt 2 Patienten mit einem endokrinen Karzinom, 3 Patienten
mit einem nicht naher bezeichneten NSCLC, einen Patienten mit einem grof3zelligen Karzinom
mit neuroendokriner Differenzierung, einen Patienten mit einem mukoepidermoiden Karzinom

und einen Patienten mit einem atypischen Karzinoidtumor.

3.1.3. UICC Stadien, TNM, Grading

Von den 93 untersuchten Patienten, befand sich mit 79,6% der gré3te Anteil der Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in Stadium IV. In Stadium IlIA befanden sich 11,8% und in
Stadium 1B 8,6% der Patienten.

Daten bezuglich der Ausdehnung des Primértumors (T-Staging) lagen von 73 Patienten vor.
45,2% der Patienten befanden sich im Stadium T4, 28,8% in T2, 23,3% in T3 und 2,7% T1.

Beziiglich des Lymphknotenbefalls (N-Staging) fanden sich Daten von 64 Patienten.
51,6% der Patienten fanden sich im Stadium N3, 32,8% in N2, 9,4% in N1 und 6,3% in NO.

Von 82 Patienten lagen Daten zur Bestimmung der Fernmetastasierung (M-Staging) vor.
Hierunter befanden sich bei Erstdiagnosestellung 15,9% der Patienten in Stadium M1l1a, 65,9%
der Patienten befanden sich in Stadium M1b und 18,3% in Stadium MO.

Hinsichtlich des Gradings lagen Informationen von 61 Patienten vor.
Hier fanden sich mit 59,0% am hé&ufigsten schlecht differenzierte Karzinome, gefolgt von
mafig differenzierten Karzinomen, die mit 36,1% die zweit haufigste Gruppe darstellten. 3,3%

der Karzinome waren undifferenziert und 1,6% gut differenziert.
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3.1.4. Raucherstatus und Pack years

Von 93 Patienten waren 32 (42,1%) Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aktive
Raucher, 34 (44,7%) Patienten ehemalige Raucher und 10 (13,2%) Nicht-Raucher. Bei 17
Patienten konnte bezlglich des Rauchens keine Auswertung erfolgen.

Zu den Rauchern und ehemaligen Rauchern zéhlten 22 Frauen (33,3%) und 44 Manner
(66,7%). Unter den Nicht Rauchern fanden sich jeweils 5 (50%) Frauen und 5 (50%) Méanner.
Die Zahl der gerauchten pack years (py) lag unter den Rauchern und ehemaligen Rauchern
bei den Frauen zwischen 2 und 80 und betrug im medianen Mittel 35. Bei den Mannern lag
die Zahl der gerauchten py zwischen 5 und 150 und betrug im medianen Mittel 45.

Die Frauen rauchten signifikant weniger (p=0,021) als die Mé&nner.

Abbildung 3.1 zeigt die Verteilung der Raucher (inkl. ehemalige Raucher) und Nie-Raucher

Uber die histomorphologischen Tumorklassifikationen.

45

= Raucher

Nicht-Raucher

Anzahl (n) Patienten

Adeno Platteneptihel Kleinzellig Grof3zellig Sonstige

Abbildung 3.1: Verteilung der Raucher/Nicht-Raucher in den histologischen Klassifikationen
Im medianen Mittel rauchten die Patienten (n=10) in Stadium IlIA 40 py, Patienten (n=6) in

Stadium 11IB 42,5 py und Patienten in Stadium IV rauchten 35 py. Die Verteilung der py Uber

die Tumorstadien unterschied sich nicht signifikant (p=0,355).
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Zwischen den histologischen Subtypen gab es beziiglich der Zahl der gerauchten py einen
signifikanten Unterschied (p= 0,027). Patienten mit SCLC, hatten im medianen Mittel 60 py.
Patienten mit Plattenepithelkarzinom rauchten durchschnittich 50 py. Patienten mit
Adenokarzinom rauchten im medianen Mittel 40 py und die unter den Sonstigen
zusammengefassten Patienten rauchten 21 py.

3.1.5. Symptome

Bei 59 von 93 Patienten lagen Daten beziiglich der Symptome bei Erstdiagnose vor. Erfragt
wurden hierbei Symptome, die als h&aufig in Zusammenhang mit der Diagnose eines
Lungenkarzinoms gelten. Alle 59 Patienten klagten bei Erstdiagnose tber mindestens eines
der folgenden Symptome: Dyspnoe, Gewichtsverlust, Husten, Abgeschlagenheit, Thorakale
Schmerzen, Infektzeichen, Hamoptysen, Fieber, Symptome der Metastasen. Etwa die Halfte
aller Patienten klagte tUber Dyspnoe, Gewichtsverlust und Husten. Abbildung 3.2 zeigt eine
Ubersicht der relativen Haufigkeiten der Symptome. Mehrfachnennungen waren maglich.

Fieber

Hamoptysen

Infekt

Nachtschweil3

Schmerzen
Abgeschlagenheit
Symptome der Metastasen
Husten

Gewichtsverlust 51,1

52,7

Dyspnoe

0 10 20 30 40 50 60
relative Haufigkteiten in % (n=59)

Abbildung 3.2: Ubersicht der Symptome bei Erstdiagnose
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3.1.6. Vorerkrankungen der Lunge

55 (67,1%) Patienten (n=82) litten bei Erstdiagnose neben dem Lungenkarzinom an keiner
weiteren Erkrankung der Lunge. 27 Patienten 32,9% litten bei Erstdiagnose mindestens an
einer weiteren Lungenerkrankung. Darunter fielen mit 19,5% die COPD und mit jeweils 3,7%
Asthma, Lungenemphysem, Pleuraerguss und chronische Bronchitis. Die relativen
Haufigkeiten der Lungenerkrankungen bei Erstdiagnose kénnen Abbildung 3.3 entnommen
werden. Unter die Gruppe ,Sonstige’ fielen ein Patient mit Pneumonie, einer mit Atelektase,
einer mit Lungenfibrose, ein Patient mit Schlafapnoe-Syndrom und ein Patient mit Z.n. offener
Tuberkuloseinfektion. Mehrfachnennungen waren méglich.

Sonstige

chronische Bronchitis
Lungenemphysem
Pleuraerguss

Asthma

COPD 19,5

0 5 10 15 20 25
relative Haufigkeiten in % (n=82)

Abbildung 3.3: Lungenerkrankungen bei Erstdiagnose

3.1.7. Weitere Anamnesedaten

Bei 15 von 21 (71,4%) Patienten fand sich eine positive Familienanamnese fir
Tumorerkrankungen. 4 von 16 (25,0%) Patienten zeigten eine positive Familienanamnese fir
Lungenerkrankungen. 12 von 58 (20,7%) Patienten litten unter Allergien. Bei 2 von 63 (3,2%)
bestand ein Medikamentenabusus und bei 10 von 62 (16,1%) lag ein Alkoholabusus vor.
Berufliche Risikofaktoren flr ein Lungenkarzinom wiesen 15,4% (n=13) der Patienten auf.

16 von 82 Patienten berichteten neben der Diagnose eines Lungenkarzinoms, Uber eine
weitere Tumorerkrankungen in der Vergangenheit. Zwei dieser Patienten berichteten Uber

eine erfolgte Chemotherapie und 9 dieser Patienten Uber eine erfolgte Strahlentherapie.
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3.1.8. Therapie

Abbildung 3.4 zeigt die Haufigkeit der durchgefuihrten Therapieformen in Prozent.

Chemotherapie +Strahlentherapie

Chemotherapie

Strahlentherapie

OP +/- Chemotherapie

OP + Chemotherapie + Strahlentherapie

andere systemische Therapie

keine

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Abbildung 3.4: Haufigkeitsverteilung der Therapiekonzepte

Zu Beginn der Therapie wurden bei 78 der 93 Patienten Therapieziele formuliert. Dabei

wurden 12,8% als kurativ und 87,2% als palliativ eingestuft.

Bei 71 von 93 Patienten (76,3%) erfolgte im Rahmen der Ermittlung der Best Response ein
erneutes Staging. Bei der Beurteilung konnten folgende Aussagen getroffen werden:
komplette Remission, partielle Remission, Stable Disease, Progressive Disease oder Mixed

Response.

Unter den 71 Nachuntersuchten befanden sich 3 Patienten in kompletter Remission, 19
Patienten in partieller Remission, 20 Patienten im Zustand ,Stable Disease®, 26 Patienten im
Zustand ,Progressive Disease“ und 3 Patienten im Zustand ,Mixed Response®.

Bei 22 Patienten erfolgte keine Einteilung nach Best Response. Griinde hierflir waren eine
externe Betreuung (n=13), Zustand nach Operation des Priméartumors (n=5) und Tod der

Patienten vor erneutem Staging (n=4).
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3.2. Lungenfunktion

Die erste Lungenfunktionsmessung erfolgte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED). Die 1.
Folgeuntersuchung fand im medianen Mittel nach 2,0 Monaten statt. Die 2. Folgeuntersuchung

fand im medianen Mittel nach weiteren 2,0 Monaten statt.

Innerhalb des beobachteten Zeitraumes (2012-2014) erfolgten insgesamt 176
Lungenfunktionsprifungen. Dies entspricht einem arithmetischen Mittelwert von 1,9
Lungenfunktionsprifungen pro Patient. Die Anzahl der durchgefihrten

Lungenfunktionenprifungen differierte zum Teil.

Bei 15 von 93 (16,1%) Patienten wurde im Rahmen der Erstdiagnose keine
Lungenfunktionsprifung durchgefuhrt.

3.3. Lungenfunktion des Gesamtkollektives

3.3.1. Lungenfunktion des Gesamtkollektives bei Erstdiagnose

Die Ausgangswerte der Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fir das
Gesamtkollektiv sind in Tabelle 3.1 abgebildet. Dargestellt sind sowohl die absoluten
Mittelwerte, als auch der Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die
Anzahl der Messwerte (Werte gerundet).

Fur das Gesamtkollektiv betrug die FEV:1% Soll bei Erstdiagnose 69,4%, die
Diffusionskapazitat (TLCO SB % Soll) 64,0%, die korrigierte Diffusionskapazitat (TLCOc SB
% Soll) 55,3 und der Tiffeneau-Index (FEV1/VC max) 71,2. Die Vitalkapazitat (VC max % Soll)
betrug 83,5% Soll. Die Totale Lungenkapazitat (TLC % Soll) 92,3% Soll und die Resistance
(Rtot % Soll) 81,5% Soll. Das Hamoglobin (Hb) betrug fur das Gesamtkollektiv bei
Erstdiagnose 13,8 g/dl. Der pCO2>% Soll lag bei 92% und der pO;% Soll bei 91,6%.
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Tabelle 3.1: Lungenfunktionswerte des Gesamtkollektives bei Erstdiagnose

Werte der Lungenfunktionsprifung Erstdiagnose n
VC max (Liter) 2,9 77
VC max (% Soll) 83,5 77
FEV1 (Liter) 2,0 77
FEV1 (% Soll) 69,4 77
FEV1/VC max 71,2 77
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 78
R tot (% Soll) 81,5 78
TLC (Liter) 54 77
TLC (% Soll) 92,3 77
TLCO SB (mmol/min/kPa) 5,4 63
TLCO SB (% Soll) 64,0 63
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 34
TLCOc SB (% Soll) 55,3 34
pCO2 (mmHgQ) 35,0 77
pCO:2 (% Soll) 92,3 77
pO2 (MmHg) 69,2 77
pO2 (% Soll) 91,6 77
Hb (g/dl) 13,8 77

Die erste Saule (Lungenfunktionswerte) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung mit
entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte. Die dritte

Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten deren Messdaten vorlagen.

Eine Ubersichtstabelle der Lungenfunktionswerte der unterschiedlichen Therapieformen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose findet sich in Tabelle A1 im Anhang. Ergdnzend zum medianen
Mittelwert im Ergebnisteil sind in der Tabelle Al zuséatzlich die arithmetischen Mittelwerte mit

Standardabweichung aufgefuhrt.
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3.3.2. Lungenfunktion des Gesamtkollektives im Verlauf

Verlaufswerte fur das Gesamtkollektiv lagen fur das 1. Follow up und das 2. Follow up vor.

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem 1. Follow up sind in
Tabelle 3.2 aufgefihrt. Dargestellt sind die absoluten Mittelwerte, sowie der Prozentwert vom
Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der Messwerte bzw.
Wertepaare. Die Prifung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden Messzeitpunkte

wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).
Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte zwischen Erstdiagnose und 1. Follow
up einen signifikanten Unterschied bei p*=0,0166 (nach Bonferroni-Korrektur) fir den Hb-Wert

(p=0,000).

Tabelle 3.2: Lungenfunktionswerte Gesamtkollektiv: Erstdiagnose und 1. Follow up

\If\ijenr;%g?urnktionspri]fung Erstdiagnose n 1. Follow up n p n
VC max (Liter) 29 77 3,2 46 0,352 46
VC max (% Soll) 83,5 77 85,4 46 0,129 46
FEV1 (Liter) 2,0 77 2,2 46 0,121 46
FEV1 (% Soll) 69,4 77 74,9 46 0,053 46
FEV1/VC max 71,2 77 70,7 46 0,032 46
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 78 0,2 46 0,607 46
R tot (% Soll) 81,5 78 75,4 46 0,662 46
TLC (Liter) 5,4 77 5,6 46 0,502 46
TLC (% Soll) 92,3 77 88,4 46 0,585 46
TLCO SB (mmol/min/kPa) 54 63 45 33 0,024 28
TLCO SB (% Soll) 64,0 63 50,7 33 0,029 28
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 34 4,9 24 0,084 14
TLCOc SB (% Soll) 55,3 34 54,3 24 0,158 14
pCO2 (mmHQ) 35,0 77 351 46 0,933 45
pCO:2 (% Soll) 92,3 77 92,1 46 0,793 45
pO2 (mMmHgQ) 69,2 77 71,2 46 0,674 45
pO2 (% Soll) 91,6 77 90,5 46 0,926 45
Hb (g/dl) 13,8 77 11,3 46 0,000* 43

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte. Die
dritte S&ule (n) zeigt die Anzahl der Patienten deren Messdaten bei ED vorlagen. Die vierte Séaule (1.
Follow up) liefert die medianen Mittelwerte. Die flinfte Séaule (n) zeigt die Anzahl der Patienten deren
Messdaten zum 1. Follow up vorlagen. Die sechste Saule (p) zeigt den zugehdrigen p-Wert der
Veranderung zwischen ED und 1.Follow up und die letzte Saule (n) bezieht sich auf die zugehorige
Anzahl an Messpaaren. * signifikante Werte nach Bonferroni
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3. Ergebnisse

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt des 1. und 2. Follow up sind in Tabelle 3.3
aufgefuihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom
Sollwert. Angegeben sind der Median sowie die jeweilige Anzahl der Messwerte bzw.
Wertepaare. Die Prifung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden Messzeitpunkte
wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen 1. und 2. Follow
up signifikante Unterschiede bei p*=0,0166 (nach Bonferroni-Korrektur) fir TLCO SB

(p=0,011), fur TLCO SB % Soll (p=0,009) und fur Hb (p=0,015).

Tabelle 3.3 Lungenfunktionswerte Gesamtkollektiv: 1. Follow up und 2. Follow up

\If\(Jer:;eeg]?Jnktionsprufung 1. Follow up n 2. Follow up n p n
VC max (Liter) 3,2 46 31 27 0,755 27
VC max (% Soll) 85,4 46 88,0 27 0,677 27
FEV1 (Liter) 2,2 46 2,1 27 0,203 27
FEV1 (% Soll) 74,9 46 65,8 27 0,175 27
FEV1VC max 70,7 46 72,0 27 0,532 27
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 46 0,2 27 0,156 27
R tot (% Soll) 75,4 46 73,4 27 0,170 27
TLC (Liter) 5,6 46 57 27 0,493 27
TLC (% Soll) 88,4 46 94,0 27 0,548 27
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,5 33 4,5 16 0,011* 14
TLCO SB (% Soll) 50,7 33 53,1 16 0,009* 14
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 4.9 24 4,7 10 0,018 8
TLCOc SB (% Soll) 54,3 24 57,3 10 0,018 8
pCO2 (mmHg) 35,1 46 34,6 27 0,380 27
pCO2 (% Soll) 92,1 46 91,3 27 0,319 27
pO2 (MmHQ) 71,2 46 72,6 27 0,493 27
pO2 (% Soll) 90,5 46 92,6 27 1,000 27
Hb (g/dl) 11,3 46 10,6 26 0,015* 26

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Séule (1. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte. Die
dritte Saule (n) zeigt die Anzahl der Patienten deren Messdaten zum 1. Follow up vorlagen. Die vierte
Saule (2. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte. Die flnfte Séule (n) zeigt die Anzahl der Patienten
deren Messdaten zum 2. Follow up vorlagen. Die sechste Séule (p) zeigt den zugehérigen p-Wert der
Veranderung zwischen 1. und 2.Follow up und die letzte Séaule (n) bezieht sich auf die zugehorige
Anzahl an Messpaaren. * signifikante Werte nach Bonferroni
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Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem 2. Follow up sind in
Tabelle 3.4 aufgefiihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der
Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der
Messwerte bzw. Wertepaare. Die Prufung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden
Messzeitpunkte wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen Erstdiagnose und
2. Follow up einen signifikanten Unterschied bei p*=0,0166 (nach Bonferroni Korrektur) fir den

Hb-Wert (p=0,000).

Tabelle 3.4: Lungenfunktionswerte Gesamtkollektiv: Erstdiagnose und 2. Follow up

\If\lljer:;eeggnktionsprufung Erstdiagnose n 2. Follow up n p n
VC max (Liter) 2,9 77 31 27 0,810 27
VC max (% Soll) 83,5 77 88,0 27 0,428 27
FEV1 (Liter) 2,0 77 2,1 27 0,810 27
FEV1 (% Soll) 69,4 77 65,8 27 0,710 27
FEV1/VC max 71,2 77 72,0 27 0,848 27
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 78 0,2 27 0,962 27
R tot (% Soll) 81,5 78 73,4 27 1,000 27
TLC (Liter) 54 77 57 27 0,556 27
TLC (% Soll) 92,3 77 94,0 27 0,407 27
TLCO SB (mmol/min/kPa) 54 63 4,5 16 0,041 15
TLCO SB (% Soll) 64,0 63 53,1 16 0,036 15
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 34 4,7 10 0,050 8
TLCOc SB (% Soll) 55,3 34 57,3 10 0,123 8
pCO2 (mmHg) 35,0 77 34,6 27 0,288 27
pCO:2 (% Soll) 92,3 77 91,3 27 0,288 27
pO2 (MmHQ) 69,2 77 72,6 27 0,597 27
pO2 (% Soll) 91,6 77 92,6 27 0,970 27
Hb (g/dl) 13,8 77 10,6 26 0,000* 25

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte. Die
dritte Saule (n) zeigt die Anzahl der Patienten deren Messdaten bei ED vorlagen. Die vierte Saule (2.
Follow up) liefert die medianen Mittelwerte. Die finfte Séaule (n) zeigt die Anzahl der Patienten deren
Messdaten zum 2. Follow up vorlagen. Die sechste Saule (p) zeigt den zugehdrigen p-Wert der
Veranderung zwischen ED und 2.Follow up und die letzte Saule (n) bezieht sich auf die zugehdrige
Anzahl an Messpaaren. * signifikante Werte nach Bonferroni
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3. Ergebnisse

3.4. Lungenfunktion der Chemotherapie Gruppe

3.4.1. Lungenfunktion der Chemotherapie Gruppe bei Erstdiagnose

In Tabelle 3.5 sind die Werte der Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
fur die mit Chemotherapie behandelten Patienten dargestellt. Dargestellt sind sowohl die
absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median,
sowie die Anzahl der Messwerte (Werte gerundet).

Fur die Gruppe Chemotherapie betrug die FEV: % Soll bei Erstdiagnose 66,0%, die
Diffusionskapazitat (TLCO SB % Soll) 64,0%, die korrigierte Diffusionskapazitat (TLCOc SB
% Soll) 49,7% und der Tiffeneau-Index (FEV1/VC max) 79,4. Die Vitalkapazitat (VC max %
Soll) betrug 81,5% Soll, die Totale Lungenkapazitat (TLC % Soll) 83,7% Soll und die
Resistance (Rtot % Soll) 85,9% Soll. Das Hamoglobin (Hb) betrug bei Erstdiagnose 13,3 g/dl.
Der pC0O,% Soll lag bei 92,3% und der pO>% Soll 90,4%.

Tabelle 3.5: Lungenfunktionswerte Chemotherapie Gruppe bei Erstdiagnose

Werte der Lungenfunktionsprifung Erstdiagnose n
VC max (Liter) 2,7 24
VC max (% Soll) 81,5 24
FEV1 (Liter) 1,8 24
FEV1 (% Soll) 66,0 24
FEV1/VC max 73,4 24
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 24
R tot (% Soll) 85,9 24
TLC (Liter) 50 24
TLC (% Soll) 83,7 24
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,5 19
TLCO SB (% Soll) 57.4 19
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 4,6 14
TLCOc SB (% Soll) 49,7 14
pCO2 (mmHg) 35,0 23
pCO:2 (% Soll) 92,3 23
pO2 (MmHQ) 73,0 23
pO2 (% Soll) 90,4 23
Hb (g/dl) 13,3 24

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Sdule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte der
Patienten die mit Chemotherapie behandelt wurden bei Erstdiagnose. Die dritte Séaule (n) bezieht sich
auf die Anzahl der Patienten deren Messdaten bei Erstdiagnose vorlagen.
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3. Ergebnisse

3.4.2. Lungenfunktion der Chemotherapie Gruppe im Verlauf

Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte der Vergleich nur zwischen ED und 1. Follow up.

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem 1. Follow up sind in
Tabelle 3.6 aufgefiihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der
Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der
Messwerte bzw. Wertepaare. Die Priifung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden
Messzeitpunkte wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen ED und 1. Follow
up signifikante Unterschiede bei p=0,05 fur FEV1/VC max (p=0,039), sowie fur den Hb-Wert
(p=0,002).

Tabelle 3.6: Lungenfunktionswerte Chemotherapie Gruppe: Erstdiagnose und 1. Follow up

\If\lljenr;%gfurnktionspmfung Erstdiagnose n 1.Follow up n p n
VC max (Liter) 2,7 24 2,6 13 0,638 13
VC max (% Soll) 81,5 24 85,8 13 0,807 13
FEV1 (Liter) 1,8 24 1,8 13 0,753 13
FEV1 (% Soll) 66,0 24 67,7 13 0,701 13
FEV1/VC max 73,4 24 72,0 13 0,039* 13
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 24 0,3 13 0,432 13
R tot (% Soll) 85,9 24 89,3 13 0,382 13
TLC (Liter) 50 24 4.9 13 0,311 13
TLC (% Soll) 83,7 24 80,2 13 0,328 13
TLCO SB (mmol/min/kPa) 45 19 3,5 8 0,069 8
TLCO SB (% Soll) 57,4 19 35,6 8 0,093 8
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 4,6 14 3,6 8 0,063 7
TLCOc SB (% Soll) 49,7 14 37,5 8 0,091 7
pCO2 (MmHg) 35,0 23 33,7 13 0,61 12
pCO:2 (% Soll) 92,3 23 89,0 13 0,308 12
pO2 (MmHg) 73,0 23 68,7 13 0,182 12
pO2 (% Soll) 90,4 23 85,7 13 0,071 12
Hb (g/dl) 133 24 10,6 13 0,002 13

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprufung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte zum
Zeitpunkt der ED. Die dritte S&aule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten deren Messdaten bei
ED vorlagen. Die vierte Saule (1. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte zum Zeitpunkt des 1. Follow
up. Die funfte Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten deren Messdaten zum 1. Follow up
vorlagen. Die sechste Saule (p) zeigt den zugehorigen p-Wert der Veranderung zwischen ED und 1.
Follow up und die letzte Saule (n) bezieht sich auf die dazugehotrige Anzahl an Messpaaren. *
signifikante Werte
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3. Ergebnisse

3.4.3. Verlauf nach Chemotherapiezyklen

Von den 13 mit Chemotherapie behandelten Patienten, zeigten 6 hinsichtlich der VC max %
Soll eine Zunahme, 7 eine Abnahme. Die FEV: % Soll nahm bei 5 Patienten zu und bei 8
Patienten ab. Der TLCO SB % Soll erhohte sich bei einem und verminderte sich bei 7
Patienten. 2 Patienten zeigten eine Steigerung des pO. % Soll, 10 Patienten eine Abnahme.
Das 1. Follow up fand nach 4 Zyklen (SA=3,2) Chemotherapie statt (Median).

Die Veranderungen der Lungenfunktion sind in Tabelle 3.7 dargestellt.

Tabelle 3.7: Veranderungen der Lungenfunktion: ED und 1. Follow up unter Chemotherapie

VC MAX % TLCO SB %

. Soll FEV: % Soll Soll pO2 % Soll Chemo-
Veranderung Veranderung Veranderung Veranderung Therapeutikum
(%) (%) (%) (%)
63 2,3 14,3 32,2 Cisplatin, Pemetrexed
o 59 0,9 11 -2,1 -11,4 Cisplatin, Pemetrexed
§3 23 3.1 5,6 7.5 Cisplatin, Pemetrexed
£ 4 9,4 17,1 1,2 -3,2 Vinorelbine
@ % 4 17,6 34,6 -6,6 -14,7 Cisplatin, Etoposid
5 53 20,8 115 137 37 Cisplatin, Pemetrexed,
Bevazizumab
36 -0,4 0,6 -3,7 Cisplatin, Pemetrexed
83 16 11,3 11,0 4,2 Cisplatin, Pemetrexed
. % 5 8 5,8 -10,6 Cisplatin, Pemetrexed
*2; 5 80 -22,6 -20,2 -24,5 unbekannt
N5 104 -30,1 -30,1 -24,8 -19,9 Cisplatin, Pemetrexed
:7. § 98 171 83 3.0 6.0 Cispla_tin, Pemetrexed,
S Bevazizumab
61 -1,1 -3,9 -28,0 Cisplatin, Pemetrexed

Die erste Saule zeigt die Zuordnung zur Gruppe mit bis zu 3 oder mehr als 3 Zyklen erhaltener
Chemotherapie bis zum Zeitpunkt des 1. Follow up. Die zweite Saule (Nr.) gibt die Patientennummer
an. Die dritte Saule (VC MAX % Soll) zeigt die Veranderungen der VC max % Soll. Die vierte Saule
(FEV1 % Soll) zeigt die Veranderungen der FEV1 % Soll. Die funfte Sédule (TLCO SB % Soll) zeigt die
Veranderungen der TLCO SB % Soll. Die sechste Saule (pO2 % Soll) zeigt die Veranderungen der pO2
% Soll. Die letzte Saule (Chemotherapeutikum) zeigt welche Chemotherapie verabreicht wurde.

Die Kaorrelation zwischen Anzahl verabreichter Chemotherapiezyklen und Werten der
Lungenfunktion zum Zeitpunkt des 1. Follow up, zeigte folgenden statistisch signifikanten

Zusammenhang: Hb und Chemotherapiezyklen: r= -0,654; n=13; p=0,015
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3. Ergebnisse

3.5. Lungenfunktion der Radiochemotherapie Gruppe

3.5.1. Lungenfunktion der Radiochemotherapie Gruppe bei Erstdiagnose

In Tabelle 3.8 sind die Werte der Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
fur die mit Radiochemotherapie behandelten Patienten dargestellt. Dargestellt sind sowohl die
absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median,

sowie die Anzahl der Messwerte (Werte gerundet).

Fur die Gruppe Radiochemotherapie betrug die FEV: % Soll bei Erstdiagnose 68,3%, die
Diffusionskapazitat (TLCO SB % Soll) 62,5% und der Tiffeneau-Index (FEV1/VC max) 70,3.
Die Vitalkapazitat (VC max % Soll) betrug 81,0% Soll, die Totale Lungenkapazitat (TLC %
Soll) 91,0% Soll und die Resistance (Rtot % Soll) 86,7% Soll. Das Hamoglobin (Hb) betrug bei
Erstdiagnose 14,2 g/dl. Der pCO. % Soll lag bei 94,6 % und der pO; % Soll 92,6 %.

Tabelle 3.8: Lungenfunktionswerte der Radiochemotherapie Gruppe bei Erstdiagnose

Werte der Lungenfunktionsprifung Erstdiagnose n
VC max (Liter) 3,1 34
VC max (% Soll) 81,0 34
FEV1 (Liter) 2,1 34
FEV1 (% Soll) 68,3 34
FEV1/VC max 70,3 34
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 35
R tot (% Soll) 86,7 35
TLC (Liter) 5,8 34
TLC (% Soll) 91,0 34
TLCO SB (mmol/min/kPa) 54 28
TLCO SB (% Soll) 62,5 28
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,7 16
TLCOc SB (% Soll) 57,9 16
pCO2 (mmHgQ) 35,9 35
pCO:2 (% Soll) 94,6 35
pO2 (MmHQ) 69,2 35
pO2 (% Soll) 92,6 35
Hb (g/dl) 14,2 35

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte der
Patienten, die mit Radiochemotherapie behandelt wurden. Die dritte Saule (n) bezieht sich auf die
Anzahl der Patienten deren Messdaten bei Erstdiagnose vorlagen.
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3. Ergebnisse

3.5.2. Lungenfunktion der Radiochemotherapie Gruppe im Verlauf

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem 1. Follow up sind in
Tabelle 3.9 aufgefiihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der
Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der
Messwerte bzw. Wertepaare. Die Prufung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden
Messzeitpunkte wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen ED und 1.
Follow up signifikante Unterschiede bei p*=0,0166 (nach Bonferroni Korrektur) fiir VC max

(p=0,007), fur VC max % Soll (p=0,006), fur FEV1 (p=0,011) und den Hb-Wert (p=0,001).

Tabelle 3.9: Lungenfunktionswerte der Radiochemotherapie Gruppe: ED und 1. Follow up

\If\lljer:;eeggnktionsprufung Erstdiagnose n 1. Follow up n p n
VC max (Liter) 31 34 34 25 0,007* 25
VC max (% Soll) 81,0 34 85,0 25 0,006* 25
FEV1 (Liter) 2,1 34 2,4 25 0,011* 25
FEV1 (% Soll) 68,3 34 79,9 25 0,030 25
FEV1/VC max 70,3 34 70,5 25 0,304 25
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 35 0,2 25 0,142 25
R tot (% Soll) 86,7 35 67,9 25 0,178 25
TLC (Liter) 5,8 34 6,1 25 0,339 25
TLC (% Soll) 91,0 34 95,0 25 0,313 25
TLCO SB (mmol/min/kPa) 5,4 28 4,6 19 0,776 15
TLCO SB (% Soll) 62,5 28 52,0 19 0,712 15
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,7 16 52 12 0,753 6
TLCOc SB (% Soll) 57,9 16 57,3 12 0,917 6
pCO2 (mmHg) 35,9 35 35,6 25 0,948 25
pCO:2 (% Soll) 94,6 35 92,7 25 0,808 25
pO2 (MmHQ) 69,2 35 71,8 25 0,278 25
pO2 (% Soll) 92,6 35 92,7 25 0,549 25
Hb (g/dl) 14,2 35 11,2 24 0,001* 24

Die erste Séaule (Lungenfunktionswerte) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung mit
entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte zum
Zeitpunkt der ED. Die dritte Séaule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, deren Messdaten bei
ED vorlagen. Die vierte Saule (1. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte zum Zeitpunkt des 1. Follow
up. Die flnfte Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, deren Messdaten zum 1. Follow up
vorlagen. Die sechste Séaule (p) zeigt den zugehdrigen p-Wert der Veréanderung zwischen ED und
1.Follow up und die letzte Saule (n) bezieht sich auf die zugehérige Anzahl an Messpaaren.

* signifikante Werte nach Bonferroni
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Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt des 1. und 2. Follow up sind in Tabelle 3.10
aufgefuihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom
Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der Messwerte bzw.
Wertepaare. Die Prifung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden Messzeitpunkte
wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen 1. und 2. Follow

up keine signifikanten Unterschiede bei p*=0,0166 (hach Bonferroni Korrektur).

Tabelle 3.10: Lungenfunktionswerte der Radiochemotherapie Gruppe: 1. und 2. Follow up

\If\lljer:;eegﬁjnktionsprufung 1. Follow up n 2. Follow up n p n
VC max (Liter) 3,4 25 3,3 18 0,679 18
VC max (% Soll) 85,0 25 88,8 18 0,605 18
FEV1 (Liter) 2,4 25 24 18 0,316 18
FEV1 (% Soll) 79,9 25 82,1 18 0,338 18
FEV1/VC max 70,5 25 70,4 18 0,983 18
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 25 0,2 18 0,055 18
R tot (% Soll) 67,9 25 73,4 18 0,053 18
TLC (Liter) 6,1 25 6,2 18 0,396 18
TLC (% Soll) 95,0 25 99,1 18 0,486 18
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,6 19 4,6 11 0,059 10
TLCO SB (% Soll) 52,0 19 56,3 11 0,047 10
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 12 45 6 0,042 5
TLCOc SB (% Soll) 57,3 12 52,4 6 0,043 5
pCO2 (mmHg) 35,6 25 35,7 18 0,266 18
pCO:2 (% Soll) 92,7 25 93,4 18 0,248 18
pO2 (MmHgQ) 71,8 25 72,3 18 0,513 18
pO2 (% Soll) 92,7 25 92,9 18 0,913 18
Hb (g/dl) 11,2 24 10,7 18 0,286 18

Die erste Saule (Lungenfunktionswerte) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung mit
entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (1. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte zum
Zeitpunkt des 1. Follow up. Die dritte Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, bei denen
Messdaten zum 1. Follow up vorlagen. Die vierte Saule (2. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte
zum Zeitpunkt des 2. Follow up. Die funfte Séaule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, deren
Messdaten zum 2. Follow up vorlagen. Die sechste Saule (p) zeigt den zugehdrigen p-Wert der
Veranderung zwischen 1. und 2. Follow up und die letzte S&ule (n) bezieht sich auf die zugehdrige
Anzahl an Messpaaren. * signifikante Werte nach Bonferroni
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Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem 2. Follow up sind in
Tabelle 3.11 aufgefuihrt. Dargestellt sind sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der
Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der Median, sowie die jeweilige Anzahl der
Messwerte bzw. Wertepaare. Die Prufung auf signifikante Unterschiede im Verlauf der beiden
Messzeitpunkte wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Die Veranderung der Lungenfunktionsparameter zeigte im Verlauf zwischen Erstdiagnose und
2. Follow up signifikante Unterschiede bei p*=0,0166 (nach Bonferroni Korrektur) fur den Hb-

Wert (p=0,003).

Tabelle 3.11: Lungenfunktionswerte der Radiochemotherapie Gruppe: ED und 2. Follow up

Werte der

Lungenfunktionsprifung Erstdiagnose n 2. Follow up n p n
VC max (Liter) 3,1 34 3,3 18 0,257 18
VC max (% Soll) 81,0 34 88,8 18 0,306 18
FEV: (Liter) 2,1 34 2,4 18 0,117 18
FEV1 (% Soll) 68,3 34 82,1 18 0,472 18
FEV1/VC max 70,3 34 70,4 18 0,913 18
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 35 0,2 18 0,879 18
R tot (% Soll) 86,7 35 73,4 18 0,913 18
TLC (Liter) 5,8 34 6,2 18 0,338 18
TLC (% Soll) 91,0 34 99,1 18 0,199 18
TLCO SB (mmol/min/kPa) 5,4 28 4,6 11 0,386 10
TLCO SB (% Soll) 62,5 28 56,3 11 0,445 10
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,7 16 45 6 0,465 4
TLCOc SB (% Soll) 57,9 16 52,4 6 0,713 4
pCO2 (mmHgQ) 35,9 35 35,7 18 0,420 18
pCO:2 (% Soll) 94,6 35 93,4 18 0,446 18
pO2 (MmHgQ) 69,2 35 72,3 18 0,207 18
pO2 (% Soll) 92,6 35 92,9 18 0,523 18
Hb (g/dl) 14,2 35 10,7 18 0,003* 18

Die erste Saule (Lungenfunktionswerte) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung mit
entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Erstdiagnose) liefert die medianen Mittelwerte zum
Zeitpunkt der ED. Die dritte Séaule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, deren Messdaten bei
ED vorlagen. Die vierte Saule (2. Follow up) liefert die medianen Mittelwerte zum Zeitpunkt des 2. Follow
up. Die funfte Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, deren Messdaten zum 2. Follow up
vorlagen. Die sechste Saule (p) zeigt den zugehorigen p-Wert der Verédnderung zwischen ED und 2.
Follow up und die letzte S&ule (n) bezieht sich auf die zugehérige Anzahl an Messpaaren.

* signifikante Unterschiede nach Bonferroni
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3.6. Vergleich der Gruppen Radiochemotherapie und Chemotherapie

3.6.1. Vergleich Lungenfunktion bei Erstdiagnose

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fur die Gruppen
Chemotherapie und Radiochemotherapie sind in Tabelle 3.12 aufgefiihrt. Dargestellt sind
sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der
Median, sowie die jeweilige Anzahl der Messwerte. Die Prifung auf signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen wird durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 3.12: Lungenfunktionswerte bei ED: Chemotherapie und Radiochemotherapie

Werte der Radio-

Lungenfunktionsprifung chemotherapie n Chemotherapie n P
VC max (Liter) 3,1 34 2,7 24

VC max (% Soll) 81,0 34 81,5 24 0,788
FEV: (Liter) 2,1 34 1,8 24

FEV1 (% Soll) 68,3 34 66,0 24 0,312
FEV1/VC max 70,3 34 73,4 24 0,918
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 35 0,3 24

R tot (% Soll) 86,7 35 85,9 24 0,573
TLC (Liter) 5,8 34 5,0 24

TLC (% Soll) 91,0 34 83,7 24 0,287
TLCO SB (mmol/min/kPa) 5,4 28 4,5 19

TLCO SB (% Soll) 62,5 28 57,4 19 0,508
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,7 16 4,6 14

TLCOc SB (% Soll) 57,9 16 49,7 14 0,257
pCO; (mmHg) 35,9 35 35,0 23

pCO:2 (% Soll) 94,6 35 92,3 23 0,639
pO; (mmHg) 69,2 35 73,0 23

pO:2 (% Soll) 92,6 35 90,4 23 0,830
Hb (g/dl) 14,2 35 13,3 24 0,182

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprifung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Radiochemotherapie) liefert die medianen Mittelwerte
bei ED fur die Gruppe Radiochemotherapie. Die dritte Sdule (n) bezieht sich auf die Anzahl der
Patienten der Gruppe Radiochemotherapie, deren Messdaten vorlagen. Die vierte Saule
(Chemotherapie) liefert die medianen Mittelwerte bei ED fir die Gruppe Chemotherapie. Die finfte
Saule (n) bezieht sich auf die Anzahl der Patienten der Gruppe Chemotherapie, deren Messdaten
vorlagen. Die letzte Saule (p) zeigt den zugehdrigen p-Wert fiir Unterschiede zwischen den beiden
Therapiegruppen. * signifikante Unterschiede nach Bonferroni

44



3. Ergebnisse

3.6.2. Vergleich Lungenfunktion im Verlauf

Aufgrund der geringen Fallzahl der Chemotherapiegruppe erfolgte der Vergleich nur zwischen
ED und 1. Follow up.

Die Lungenfunktionsparameter zum Zeitpunkt des 1. Follow up fiur die Gruppen
Chemotherapie und Radiochemotherapie sind in Tabelle 3.13 aufgefiihrt. Dargestellt sind
sowohl die absoluten Mittelwerte als auch der Prozentwert vom Sollwert. Angegeben sind der
Median, sowie die jeweilige Anzahl der Messwerte. Signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen werden durch den p-Wert dargestellt (Werte gerundet).

Statistisch signifikante Unterschiede bei p=0,05 zeigten sich fir R tot % Soll (p=0,048) sowie
fur TLC % Soll (p=0,032).

Tabelle 3.13: Lungenfunktionsfolgeuntersuchung: Chemotherapie und Radiochemotherapie

Werte der N Radio- n Chemotherapie n p
Lungenfunktionsprufung chemotherapie

VC max (Liter) 3,4 25 2,6 13

VC max (% Soll) 85,0 25 85,8 13 0,627
FEV: (Liter) 2,4 25 1,8 13

FEV:1 (% Soll) 79,9 25 67,7 13 0,159
FEV1/VC max 70,5 25 72,0 13 0,785
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 25 0,3 13

R tot (% Soll) 67,9 25 89,3 13 0,048*
TLC (Liter) 6,1 25 4,9 13

TLC (% Soll) 95,0 25 80,2 13 0,032*
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,6 19 3,5 8

TLCO SB (% Soll) 52,0 19 35,6 8 0,198
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 12 3,6 8

TLCOc SB (% Soll) 57,3 12 37,5 8 0,208
pCO: (mmHg) 35,6 25 33,7 13

pCO:2 (% Soll) 92,7 25 89,0 13 0,564
pO2 (mmHg) 71,8 25 68,7 13

pO:2 (% Soll) 92,7 25 85,7 13 0,394
Hb (g/dl) 11,2 24 10,6 13 0,422

Die erste Saule (Werte der Lungenfunktionsprufung) stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung
mit entsprechender Einheit dar. Die zweite Saule (Radiochemotherapie) liefert die medianen Mittelwerte
zum 1. Follow up der Gruppe Radiochemotherapie. Die dritte Séule (n) zeigt die Anzahl der Patienten
der Gruppe Radiochemotherapie, deren Messdaten vorlagen. Die vierte Saule (Chemotherapie) liefert
die medianen Mittelwerte zum 1. Follow up der Gruppe Chemotherapie. Die fiinfte Saule (n) zeigt die
Anzahl der Patienten der Gruppe Chemotherapie, deren Messdaten vorlagen. Die letzte Saule (p) zeigt
den zugehérigen p-Wert fir Unterschiede zwischen den zwei Therapiegruppen. * signifikante
Unterschiede nach Bonferroni
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3.7. Untersuchung maglicher Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion

3.7.1. Raucherstatus und Lungenfunktion

Es wurde untersucht, ob ein Unterschied der Lungenfunktionsparameter bei Erstdiagnose
zwischen Nie-Rauchern (n=6) und Rauchern inklusive ehemaliger Raucher (n=59) besteht.
Statistisch signifikante Unterschiede dieser beider Gruppen waren fur VC max % Soll
(p=0,030), FEV1 % Soll (p=0,024) und TLCO SB % Soll (p=0,001) vorhanden. Nie-Raucher
zeigten fur VC max % Soll, FEV1 % Soll und TLCO SB % Soll signifikant hdhere Werte. Die
medianen Mittelwerte, die Standardabweichung und die p-Werte aller untersuchten

Lungenfunktionsparameter sind der Tabelle A.2 im Anhang zu entnehmen.

Mit Hilfe der Spearman Korrelation wurde die Abhangigkeit der Lungenfunktion von der Zahl

der gerauchten pack years untersucht.

Es zeigte sich ein negativer, signifikanter Zusammenhang (p=0,019; r=-0,299; n=61) fir VC
max % Soll und die Anzahl der gerauchten pack years. Fir die Korrelation von FEV: % Soll
und die Zahl der gerauchten pack years ergab sich ein signifikanter, negativer Zusammenhang
(p=0,008; r=-0,336; n=61). Ebenso zeigte sich zwischen der Zahl der gerauchten pack years
und dem Tiffeneau-Index (FEV:/VC max) ein signifikanter, negativer Zusammenhang
(p=0,036; r=-0,269; n=61). Daruber hinaus ergab sich ein negativer, signifikanter
Zusammenhang zwischen dem TLCO SB % Soll und der Anzahl der gerauchten pack years
(p=0,000; r=-0,529; n=50), sowie fir den TLCOc SB % Soll und die Anzahl der gerauchten
pack years (p=0,001; r=-0,582; n=29). Fur die Korrelationen der Zahl der gerauchten pack
years und des Hb-Wertes, der Rtot % Soll, der TLC % Soll, des pCO2 % Soll sowie des pO2

% Soll zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange.

In der Tabelle 3.14 sind die jeweiligen Korrelationskoeffizienten fiir alle untersuchten

Lungenfunktionsparameter in Abhangigkeit der gerauchten pack years dargestellt.
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Tabelle 3.14: Korrelation: Lungenfunktionsparameter und Zahl der gerauchten pack years

Pack years

r p n
Hb 0,014 0,918 60
VC max (% Soll) -0,299 0,019 61
FEV1 (% Soll) -0,336 0,008 61
FEV1/VC max (%) -2,690 0,036 61
R tot (% Soll) 0,180 0,165 61
TLC (% Soll) 0,035 0,790 61
TLCO SB (% Soll) -0,529 0,000 50
TLCOc SB (% Soll) -0,582 0,001 29
pCO:2 (% Soll) 0,061 0,643 60
pO2 (% Soll) -0,170 0,195 60

Tabelle 3.14 Die erste Saule stellt die Parameter der Lungenfunktionsmessung mit entsprechender
Einheit dar. Die zweite Saule (r) liefert den jeweiligen Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Die
dritte Saule (p) zeigt den p-Wert. Saule vier bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, von denen
Messdaten vorlagen.
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3. Ergebnisse

3.7.2. NSCLC vs. SCLC - Lungenfunktion im Vergleich

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigten sich fur Patienten mit NSCLC (n=68) und Patienten
mit einem SCLC (n=10) signifikante Unterschiede in der Lungenfunktion. Signifikant hohere
Werte zeigten Patienten mit einem NSCLC im Vergleich zu Patienten mit einem SCLC, fur die
VC max % Soll (p=0,040) und fir R tot % Soll (p=0,002).

Die medianen Mittelwerte, Fallzahlen, sowie p-Werten fir alle Lungenfunktionsparameter

konnen im Anhang der Tabelle A.3 entnommen werden.
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3.7.3. Korrelationen — Lungenfunktionswerte bei Erstdiagnose im Spearman-Test

Es lieRen sich keine deskriptiven Zusammenhange zwischen Performancestatus (ECOG),

LCSS, MNA, Charlson Comorbidity Score und den Lungenfunktionswerten nachweisen.

Zwischen dem Alter bei Erstdiagnose liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang mit den

Parametern der Lungenfunktionsprifung nachweisen.

Hinsichtlich der GréRe des Primartumors, zeigten sich folgende signifikanten

Zusammenhéange.

1.1.1.1 Hb und GroRe des Primartumor im cm:
r=-0,303; n=69; p=0,011

1.1.1.2 VC max % Soll und GroRRe des Primartumor im cm:
r=-0,245; n=69; p=0,043

1.1.1.3 FEV1 % Soll - GroRe des Primartumor im cm:
r=-0,271; n=69; p=0,024

Fur den Body-Mass-Index ergaben sich die folgenden Zusammenhénge.

1.1.1.4 Hb und BMI:
r=0,266; n=76; p=0,020

1.1.1.5 Tiffeneau-Index und BMI:
r=0,257; n=76; p=0,025
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4. Diskussion

Wahrend es fir das potentiell operable Lungenkarzinom klare Empfehlungen beziglich der
Therapiefahigkeit bei Einschrankungen der Lungenfunktion gibt, fehlen diese im Wesentlichen
fur andere Therapieformen. Die Einschéatzung der Lungenfunktion vor Therapiebeginn ist auch
fur konservativ behandelte Patienten sehr sinnvoll und wichtig, um einer potentiellen
Verschlechterung von Lebensqualitdt vorzubeugen. AulRerdem ist bei Therapieansprechen
auch eine Verbesserung der Lungenfunktionswerte moglich.

Ziel dieser Arbeit war es, die durchgefiihrten Lungenfunktionsuntersuchungen der 93
eingeschlossenen Patienten am Klinikum der Universitdt Minchen zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose und im Verlauf auf diese Anséatze hin zu untersuchen.

Zu einer Abnahme der Lungenfunktion kann es im Therapieverlauf durch verschiedenste
Ursachen kommen. Gerade bei systemisch behandelten Patienten kommt es haufig zu
Neutropenie. Diese Patienten sind anfélliger fir Infektionen wie Pneumonien. Etwa 40-70%
der Lungenkarzinompatienten weltweit sind zudem von einer COPD betroffen 1t . Bei
Exazerbation einer vorbestehenden COPD kann sich die Lungenfunktion eines Patienten
weiter verschlechtern. Dariiber hinaus kann es im Rahmen eines Tumorprogresses oder bei
geringem  Therapieansprechen zu Lungenembolien kommen. Etwa 3% der
Lungenkarzinompatienten entwickeln im ersten Jahr nach Diagnosestellung eine
Lungenembolie 17 . Bei fehlendem Therapieansprechen kdnnen die Atemwege durch den
wachsenden Tumor weiter verlegt werden oder eine Lymphangiosis carcinomatosa kann
auftreten, was die Lungenfunktion verschlechtern kann. Sowohl maligne Pleuraergisse, als
auch benigne Pleuraergisse, z.B. im Rahmen von Flissigkeitsgabe unter Chemotherapie,
oder beispielsweise durch die Chemotherapie verursachtes ,capillary leak”, kédnnen die
Lungenfunktion verschlechtern.

Daneben kann es insbesondere unter systemischer Therapie und auch Strahlentherapie zu
einer Pneumonitis kommen. So kann es beispielsweise unter der Gabe von Taxanen innerhalb
von Tagen bis Wochen zur Entwicklung einer Pneumonits kommen °. Die Studie von Flentje
et al. zeigte hingegen eine niedrige Pneumonitisrate flr Patienten mit Stage Ill NSCLC, die mit
Radiochemotherapie und konsolidierender Chemotherapie (Vinorelbine und Cisplatin)

behandelt wurden %6
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Dyspnoe ist eines der haufigsten Symptome fortgeschrittener Tumorerkrankungen. In der
Studie von Altfelder et al. litten 53,8% der untersuchten 5320 stationaren Palliativpatienten
unter Dyspnoe* . Bei Diagnosestellung leiden zwischen 3% und 60% der
Lungenkarzinompatienten an Luftnot?°. Im weiteren Verlauf der Erkrankung sind ca. 65% der
Lungenkarzinompatienten von Luftnot betroffen 3. Bedeutung hat Luftnot vor allem in Hinblick
auf die Lebensqualitat. Smith et al. konnten neben einigen anderen zeigen, dass die
Lebensqualitat von Patienten mit zunehmender Dyspnoe sinkt 8!,

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 38 Frauen und 55 Méanner zusammen. Im
deutschlandweiten Vergleich befanden sich Gberdurchschnittlich viele Frauen im untersuchten
Kollektiv. Das Verhéltnis fur Neuerkrankungen betrégt in Deutschland 3:1 fur Manner und
Frauen % . Im Vergleich zu den deutschlandweiten Daten von 2012, waren die Frauen des
Tumorzentrums bei Erstdiagnose 4 Jahre (Median 65 Jahre), die Manner 3 Jahre (Median 67

Jahre) junger °.

Im Vergleich zur Literatur findet sich im untersuchten Patientenkollektiv des Tumorzentrums
der Thorakalen Onkologie ein wesentlich gré3erer Anteil an Adenokarzinomen. Dieser lag in
unserem Patientenkollektiv bei 67%, wohingegen der durchschnittiche Anteil an
Adenokarzinomen Ublicherweise ca. 40% betragt ' . Diese abweichende Verteilung konnte
daran liegen, dass fittere und jlingere Patienten eher gewillt sind, sich zur Therapie in einem
Zentrum vorzustellen. Der hohe Anteil an Adenokarzinomen kénnte auch dadurch begriindet
werden, dass diese Patienten weniger geraucht haben. Mdglicherweise Uberweisen
niedergelassenen Kollegen eher junge Patientinnen und Patienten zur Treibermutationssuche

in ein Zentrum.

Nicht-Raucher fanden sich im untersuchten Kollektiv lediglich unter den Patienten mit
Adenokarzinom und der Gruppe der sonstigen histomorphologischen Tumortypen. Der Anteil
der Nicht-Raucher lag unter den Adenokarzinomen bei 14,6%, bei den
Platenepithelkarzinomen und den Kleinzelligen Karzinomen lag er jeweils bei 0%. Unter den
sonstigen histologischen Typen fanden sich die meisten Nicht-Raucher, hier betrug der Anteil
37,5%. Generell sind alle histologischen Tumorsubtypen mit Tabakkonsum assoziiert, jedoch
finden sich unter den Adenokarzinomen in der Regel mehr Nicht-Raucher als unter den
Anderen®*. Die abweichend groRBen Unterschiede in unserem untersuchten Kollektiv zwischen

den Tumorsubtypen sind vermutlich der begrenzten Fallzahl geschuldet.
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Bei 17 Patienten konnte die Raucheranamnese nicht ausgewertet werden, da die ndtigen
Angaben fehlten. Beziiglich der Intensitat des Tabakkonsums zeigte sich im Kollektiv ein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen (Manner: 45 py; Frauen: 35 py;
p=0,021). Auch in der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass rauchende Manner
durchschnittlich mehr Zigaretten konsumieren als rauchende Frauen ¢ 54,

Die Zahl der gerauchten pack years unterschied sich signifikant zwischen den histologischen
Tumorsubtypen (p=0,027). Im medianen Mittel rauchten Patienten mit SCLC (60 py) am
meisten, gefolgt von Patienten mit Plattenepithelkarzinom (50 py). An dritter Stelle fanden sich
Patienten mit Adenokarzinom (40 py) und an letzter Stelle Patienten mit den unter ,Sonstigen’
zusammengefassten histologischen Subtypen (21 py). Ein positiver Zusammenhang zwischen
Rauchen konnte bereits in einigen Studien fiir alle Tumorsubtypen gezeigt werden. Im
Allgemeinen ist jedoch fur das Plattenepithelkarzinom und das SCLC ein starkerer

Zusammenhang als fur Adenokarzinome bekannt % 75,

Die Lungenfunktionsmessungen wurden zu folgenden Zeitpunkten erhoben: Erstdiagnose, 1.
Follow up nach durchschnittlich 2 Monaten, 2. Follow up nach durchschnittlich weiteren 2
Monaten. Bei 15 Patienten erfolgte bei Erstdiagnose keine Lungenfunktionspriifung. Griinde
dafiir waren meist eine externe Betreuung der Patienten oder eine generelle Ablehnung einer
Therapie und den damit einhergehenden Untersuchungen.

Die Zeitpunkte bei Erstdiagnose sind sehr eindeutig im Rahmen der Diagnostik einzuordnen
und fanden vor Therapiebeginn statt. Weniger eindeutig einzuordnen sind die Zeitpunkte der
1. und 2. Folgeuntersuchung. Denkbar sind hier etwaige Verzerrungen, wenn beispielsweise
eine Folgeuntersuchung aufgrund pulmonaler Verschlechterung stattfand. Winschenswert
ware daher eine prospektive Studie mit festgelegten Zeitpunkten zur Untersuchung der

Entwicklung der Lungenfunktionsparameter im Verlauf.

Die ungleiche Verteilung der Patienten in den Therapiegruppen lieRen sinnvolle
Intergruppenvergleiche nur fir die Gruppen Chemotherapie und Radiochemotherapie zu.
Bezlglich der einzelnen Lungenfunktionsparameter finden sich im Ergebnisteil der
Vollstandigkeit halber sowohl die absoluten Zahlen als auch die Prozentwerte vom Sollwert.
Aufgrund der besseren Vergleichbarkeit erfolgt die Beurteilung der Lungenfunktionsparameter

im Folgenden ausschlieRlich fur die Prozentwerte der Sollwerte.
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Lungenfunktion des Gesamtkollektives

Die Lungenfunktionswerte des Gesamtkollektives bei Erstdiagnose betrugen fir VC max %
Soll 83,5%, fur FEV1% Soll 69,4%, fur FEV1/VC max 71,2%, Rtot % Soll betrug 81,5%, die
TLC % Soll 92,5% und TLCO SB % Soll 64,0%. Der pCO: lag bei 92,3%, der pO,91,6%.

Fur die Verlaufsdaten des Gesamtkollektives wurden nur die nach Bonferroni korrigierten p-
Werte als statistisch signifikant ausgewiesen. Nur wenn der p-Wert <0,0166 war, wurde die

Nullhypothese abgelehnt.

Fur das Gesamtkollektiv zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des Hamoglobins
Uber alle 3 Messzeitpunkte hinweg. Es sank von 13,8 g/dl bei Erstdiagnose zunachst auf
11,3 g/dl zum Zeitpunkt der 1. Folgeuntersuchung (p=0,000). Zum Zeitpunkt der 2.
Folgeuntersuchung betrug der Hamoglobinwert noch 10,6 g/dl (p=0,000). Die Verringerung
des Hamoglobinwertes unter Chemotherapie ist eine typische Therapienebenwirkung und

wird sehr haufig beobachtet 27 .

Im Verlauf zwischen Erstdiagnose und 1. Follow up zeigte sich fir das Gesamtkollektiv eine
nach Bonferroni Korrektur nicht signifikante Verschlechterung des Tiffeneau-Index (p=0,032)
und der Diffusionskapazitat (p=0,029). Fur die Ubrigen Lungenfunktionswerte konnten keine
signifikanten Veranderungen beobachtet werden.

Zwischen 1. und 2. Follow up zeigte sich eine signifikante Verbesserung fir TLCO SB % Soll
von 50,7% auf 53,1%(p=0,009). Das Hamoglobin verschlechterte sich weiterhin signifikant von
11,3 mg/dl auf 10,6 mg/dl (p=0,015). Die Hb-korrigierte Diffusionskapazitét, zeigte hingegen
keine signifikante Verbesserung (p=0,018). Bei reduzierten Hamoglobinwerten machte eine
zusatzliche Betrachtung der Hb-korrigierten Diffusionskapazitat Sinn. Ein Gramm Hamoglobin
bewirkt eine 6,5%ige Anderung des TLCO-Sollwertes 1°.

Die Ubrigen Lungenfunktionsparameter zeigten keine statistisch signifikanten Veranderungen.
Betrachtet man den kompletten Zeitraum zwischen Erstdiagnose und 2. Follow up, zeigen sich
nur fur das Hamoglobin (0,000) signifikant schlechtere Werte.

Fur die Lungenfunktionswerte konnten keine signifikanten Unterschiede unter Therapie tber

die beiden Folgeuntersuchungen festgestellt werden.

Entgegen unserer Erwartungen konnten fir die Entwicklung der Lungenfunktionsparameter
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unter Therapie bezogen auf das Gesamtkollektiv keine Ver&nderungen nachgewiesen
werden. Die deutliche Abnahme des Hamoglobins hingegen war eine von uns erwartete und
typische Entwicklung im Rahmen der Therapie fortgeschrittener Lungenkarzinompatienten.

Lungenfunktion der Chemotherapie Gruppe

Die Lungenfunktionswerte bei Erstdiagnose fiir die Gruppe der mit Chemotherapie
behandelten Patienten betrugen fur VC max % Soll 81,5%, fur FEV1% Soll 66,0%, flur
FEV1/VC max 79,4%, Rtot % Soll betrug 85,9%, die TLC % Soll 83,57% und TLCO SB %
Soll 57,4%, die TLCOc SB % Soll 49,7%. Der pCO: lag bei 92,3%, der pO, 90,4%.

Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung fur FEV1/VC max von 79,4% auf 72,0%
(p=0,039). Das Hamoglobin verschlechterte sich signifikant von 13,3 g/dl bei Erstdiagnose
auf 10,6 g/dl zum Zeitpunkt des 1. Follow up (p=0,002).

Im Verlauf zwischen Erstdiagnose und 1. Follow up zeigten sich fir die Gruppe Chemotherapie

keine weiteren signifikanten Verénderungen der Lungenfunktion.

Aufgrund geringer Fallzahlen (n=4) zum Zeitpunkt des 2. Follow up erfolgte ausschlief3lich eine
Beurteilung des Verlaufs zwischen Erstdiagnose und 1. Follow up.

Zusammengefasst zeigte sich fur die Gruppe Chemotherapie eine signifikante
Verschlechterung des Hamoglobins, sowie des Tiffeneau-Index unter Therapieinduktion.

Darlber hinaus blieben die Lungenfunktionsparameter weitgehend unverandert.

Weiterhin wurde fir die Gruppe Chemotherapie eine etwaige Korrelation zwischen den
Lungenfunktionswerten (Prozentwerte vom Sollwert) und der Anzahl der verabreichten Zyklen
Chemotherapie untersucht. Zu den untersuchten Werten zéhlten die Vitalkapazitat, die
Einsekundenkapazitat, der Tiffeneau-Index, die totale Lungenkapazitat, die
Diffusionskapazitat, der pCO,, der pO. und das Hamoglobin. Dabei liel3 sich nur fir das
Hamoglobin ein signifikanter Zusammenhang darstellen.

Je mehr Zyklen Chemotherapie die Patienten erhielten, desto niedriger war das Hamoglobin
beim 1. Follow up (r=-0,654; n=13; p=0,015).

Damit hatte in unserem untersuchten Kollektiv die Anzahl der Chemotherapiezyklen keine
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statistisch signifikante Auswirkung auf die Vitalkapazitat, die Einsekundenkapazitat, der
Tiffeneau-Index, die totale Lungenkapazitat, die Diffusionskapazitat, den pCO,, und den pO..
Es konnte gezeigt werden, das mit steigender Zahl an Chemotherapiezyklen, der
Hamoglobinwert sinkt. Die Verschlechterung des Hamoglobinwertes unter Chemotherapie

deckte sich mit unseren Erwartungen.

Bei der Auswertung der Chemotherapiegruppe konnten keine statistisch signifikanten
Veranderungen der Lungenfunktionswerte festgestellt werden. Insbesondere bei Induktion
hatten wir mit mdoglichen Verschlechterungen unter potentiell pneumotoxischer
Chemotherapie *' % gerechnet. Bei Betrachtung der einzelnen Patienten zeigten sich jedoch
individuell deutliche Unterschiede der Lungenfunktionswerte und Verlaufe.

Einige Patienten verschlechterten sich Uber 10% im Vergleich zur Voruntersuchung. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass solche Verdanderungen einen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten haben und damit klinisch relevant sein kénnen. Vergleicht man die Raucher mit den
ehemaligen Rauchern (Nr. 59; 23; 4; 83; 5) bezluglich der Entwicklung der
Lungenfunktionsparameter, scheinen die Raucher eher verbesserte Werte zu haben. Die
aktiven Raucher waren Patienten mit vergleichsweise groRen Tumoren, die aufgrund ihrer
Grol3e oder Lokalisation haufiger mit Atelektasen oder Belliftungsstorungen einhergingen. Bei
gutem Ansprechen auf Chemotherapie mit entsprechender Reduktion der Tumormasse,
kénnten daher atelektatische Areale wieder bellftet werden und damit eine Verbesserung der
Lungenfunktion erreicht werden.

Ebenso scheinen Patienten ohne Vorerkrankungen der Lunge (Nr. 4; 5; 23; 41; 83) bessere
Lungenfunktionswerte zu haben als Patienten, die pulmonal vorerkrankt sind. Aufgrund dieser
heterogenen Verlaufe ist es wichtig, pradiktive Faktoren zu identifizieren, um insbesondere

deutliche Verschlechterungen der Lungenfunktion unter Chemotherapie zu verhindern.

In der Gesamtgruppe konnten keine signifikanten Veranderungen fir die durchschnittlichen
Lungenfunktionswerte gezeigt werden, einzelne Patienten zeigten aber deutlich schlechtere
Lungenfunktionswerte unter Chemotherapie. Daher sollten Patienten unter Chemotherapie
klinisch engmaschig kontrolliert werden. Daneben sollte die Rolle potentieller pradiktiver

Faktoren im Rahmen prospektiver Studien weiter untersucht werden.
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Lungenfunktion der Radiochemotherapie Gruppe

Die Lungenfunktionswerte bei Erstdiagnose fur die Gruppe Radiochemotherapie betrugen fur
VC max % Soll 81,0%, fir FEV1% Soll 68,3%, fir FEV1/VC max 70,3%, Rtot % Soll betrug
86,7%, die TLC % Soll 91,0% und TLCO SB % Soll 62,5%, TLCOc SB % Soll 57,9%. Der
pCO: lag bei 94,6%, der pO,92,6%.

Fur die Verlaufsdaten der Radiochemotherapiegruppe wurden nur die nach Bonferroni
korrigierten p-Werte als statistisch signifikant ausgewiesen. Nur wenn der p-Wert <0,0166

war, wurde die Nullhypothese abgelehnt.

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung fir VC max % Soll von 81,0% auf 85,0%
(p=0,006) zwischen ED und 1. Follow up, sowie eine signifikante Verschlechterung des
Hamoglobins Uber alle 3 Messzeitpunkte hinweg. Der Hamoglobinwert sank von 14,2 g/dl bei
Erstdiagnose zunachst auf 11,2 g/dl zum Zeitpunkt der 1. Folgeuntersuchung (p=0,001).
Zum Zeitpunkt der 2. Folgeuntersuchung betrug der Hamoglobinwert noch 10,7 g/dl
(p=0,003). Damit verringerte sich der Hamoglobinwerte wie erwartet unter Chemotherapie.
DarlUber hinaus blieben die Werte der Lungenfunktionsuntersuchung konstant.

Zwischen 1. und 2. Follow up gab es keine signifikanten Veranderungen der
Lugenfunktionsparameter. Eine nicht signifikante Verbesserung ergab sich fir die
Diffusionskapazitat (p=0,047).

Zusammengefasst zeigte sich fur die Gruppe Radiochemotherapie Uber beide
Folgeuntersuchungen eine signifikante Verschlechterung des Hamoglobins, sowie eine
signifikante Verbesserung der Vitalkapazitat zwischen ED und 1. Follow up. Die Ubrigen
Lungenfunktionsparameter zeigten keine signifikanten Veranderungen.

GroRere Studien wie die von Schroder et al. zeigten hingegen Uber den gesamten Zeitraum
eine signifikante Verschlechterung der mittleren Einsekundenkapazitdt und der totalen
Lungenkapazitat, sowie der Diffusionskapazitat. Die Vitalkapazitat blieb jedoch unverandert 7
. Auch Duman et al. zeigten fur die FEV: und den Tiffeneau—Index keine signifikanten
Veranderungen im Therapieverlauf? . Die ERS/ESTS guidelines on fitness for radical therapy
in lung cancer patients schlie3en Patienten mit schlechter Lungenfunktion von einer potentiell
kurativen Radiochemotherapie wegen maglicher lungentoxischer Auswirkungen aus!*.

Nach unseren Ergebnissen wére es denkbar, dass einzelne Patienten mit z.B. zentralen und
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obstruierenden Tumoren auch mit schlechteren Lungenfunktionswerten von einer
Radiochemotherapie profitieren konnten. Eine konkrete Empfehlung diesbeztiglich kann auf
der Basis unserer Studienergebnisse jedoch nicht erfolgen.

Vergleich der Gruppen Radiochemotherapie und Chemotherapie

Ein Vergleich der beiden Therapiegruppen Chemotherapie und Radiochemotherapie zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose erbrachte keine signifikanten  Unterschiede der
Lungenfunktionswerte. Gepruft wurden wegen lhrer besseren Vergleichbarkeit nur die
Prozentwerte vom Sollwert. Da Patienten, die mit Radiochemotherapie behandelt werden, sich
eher in einem friheren Tumorstadium befinden als Patienten, die mit Chemotherapie
behandelt werden, hatten wir insbesondere bei Erstdiagnose bessere Lungenfunktionswerte
bei den mit Radiochemotherapie behandelten Patienten erwartet.

Andererseits konnen bei lokalisierten Tumoren auch zentrale Tumoren vorliegen. Vermutlich
konnte aber aufgrund der Fallzahl von 19 — 35 keine statistische Signifikanz erreicht werden.
GroRere Studien mit entsprechender Fallzahl kénnten hier gegebenenfalls deutlichere
Unterschiede zeigen.

Fur den Vergleich der Lungenfunktionsparameter der beiden Gruppen im Verlauf wurden die
Werte des 1. Follow up verglichen. Fir das 2. Follow up erfolgte kein Vergleich, da in der
Gruppe Chemotherapie zum Zeitpunkt des 2. Follow up nur noch Daten von 4 Patienten
vorlagen.

Fir die Resistance und die totale Lungenkapazitat konnten zum Zeitpunkt des 1. Follow up
signifikant héhere Werte in der Radiochemotherapie Gruppe nachgewiesen werden. Rtot
betrug zum Zeitpunkt des 1 Follow up fir Radiochemotherapie 67,9% im Gegensatz zu 89,3%
fuir Chemotherapie (p=0,048).

Die TLC betrug beim 1. Follow up fiir Radiochemotherapie 95,0% im Gegensatz zu 80,2% fir
Chemotherapie (p=0,032). Dariliber hinaus gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Therapiegruppen. Auch hier kdnnten groRere Fallzahlen die Aussagekraft der

Ergebnisse wesentlich erhéhen.
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Untersuchung méglicher Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion

Beziiglich des Raucherstatus und der Lungenfunktion zeigten Nie-Raucher signifikant bessere
Werte fur die Vitalkapazitat (VC max % Soll; p=0,030), die FEV: (FEV1% Soll; p=0,024) und
die Diffusionskapazitat (TLCO SB %Soll; p=0,001) als Raucher. Nie-Raucher hatten bei
Erstdiagnose damit eine bessere Lungenfunktion als Raucher. Dieser Effekt kann durch die
zusatzliche Schadigung des Lungengewebes und Bronchialsystems durch Tabakexposition
erklart werden. Patienten mit positiver Raucheranamnese leiden haufiger an pulmonalen
Begleiterkrankungen wie chronische Bronchitis, interstitielle Lungenerkrankungen, wie
beispielsweise die idiopathische Lungenfibrose, Asthma Bronchiale, Lungenemphysem und
COPD®> 7.

Die Untersuchung auf Zusammenhange zwischen der Anzahl der gerauchten pack years (py)
und Lungenfunktionswert (jeweils die Prozentwerte vom Sollwert) zeigte flir VC max % Soll,
den Tiffeneau-Index, die FEV1% Soll, den TLCO SB % Soll, sowie fiir den TLCOc SB % Soll

signifikante Ergebnisse.

Fir die totale Lungenkapazitat, die Resistance, sowie pCO, und pO; und das Hamoglobin,
ergaben sich keine statistisch signifikanten Korrelationen.

Zwischen der Zahl der gerauchten pack years, der VC max % Soll (p=0,019; r=-0,299; n=61)
sowie dem Tiffeneau-Index (p=0,036; r=-0,269; n=61) lassen sich geringe negative
Korrelationen nachweisen. Ein geringer negativer Zusammenhang zeigte sich auch fir die
gerauchten pack years und die FEV1% Soll (p=0,008; r=-0,336; n=61). Fir TLCO SB % Soll
(p=0,000; r=-0,529; n=50) und TLCOc SB % (p=0,001; r=-0,582; n=29) zeigte sich ein mittlerer
negativer Zusammenhang zu den gerauchten pack years.

Je mehr pack years geraucht wurden, desto schlechter waren Vitalkapazitat, Tiffeneau-Index,
FEV: und Diffusionskapazitat. In der Literatur finden sich vielzahlige Belege fir die
Verschlechterung der Lungenfunktion durch Rauchen % ¢, Dartiber hinaus besteht auch ein
direkter Zusammenhang zwischen der jahrlichen Verschlechterung des FEV:-Wertes und der

Zahl der gerauchten Zigaretten ®.
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Bezlglich der Tumorzuordnung zu NSCLC und SCLC ergab die Untersuchung auf
Unterschiede hinsichtlich der Lungenfunktionswerte bei Erstdiagnose signifikante Ergebnisse
fur die Vitalkapazitat und die Resistance. Hier zeigten Patienten mit NSCLC im Vergleich zu
Patienten mit SCLC die besseren Lungenfunktionswerte. Dieser Zusammenhang lasst sich
vermutlich darauf zurtickfihren, dass in unserem untersuchten Kollektiv, die Patienten mit
SCLC auch diejenigen mit dem héchsten Zigarettenkonsum waren. Auch in der Literatur finden
sich insbesondere unter den Patienten mit SCLC diejenigen Patienten mit besonders hohem

Zigarettenkonsum 5

Es erfolgte die Untersuchung weiterer mdglicher Einflussfaktoren auf die Parameter der

Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Hinsichtlich der Grél3e des Primartumors zeigte sich ein geringer signifikanter Zusammenhang
fur Hamoglobin (r= -0,303; n=69; p=0,011), ein schwacher signifikanter Zusammenhang fir
die Vitalkapazitat (r= -0,245; n=69; p=0,043) und ein schwacher signifikanter Zusammenhang
fur die FEV1 (r=-0,271; n=69; p=0,024).

Je groBer der Primartumor des Patienten, desto niedriger war das Hamoglobin, die
Vitalkapazitat in % Soll und die FEV:i% Soll bei Erstdiagnose. Patienten mit grofRem
Primartumor befinden sich in fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung, die haufig mit
Tumorassoziierter Anamie einhergeht 3’ . Denkbar ist, dass der Tumor mit zunehmender
GroRRe auch die Lunge verstarkt schadigt. Daneben kdnnten Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion bei Erstdiagnose auch pulmonal z.B. im Sinne einer COPD oder einer
chronischer Bronchitis vorerkrankt sein. Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen
leiden h&ufig unter Symptomen wie Husten. Dies kann die Erstdiagnose verzdgern, da auch
das Lungenkarzinom ahnliche Erstsymptome prasentieren kann. Mdglicherweise hatten diese

Patienten deshalb eher groRere Tumoren und eine schlechtere Lungenfunktion.
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Fir den Body-Mass-Index zeigte sich ein schwacher signifikanter Zusammenhang fur das
Hamoglobin (r= 0,266; n=76; p=0,020) und ein schwacher Zusammenhang fir den Tiffeneau-
Index (r= 0,257; n=76; p=0,025). Je groRRer der BMI bei Erstdiagnose, desto hoher der
Hamoglobinwert und desto gréer der Tiffeneau-Index.

Gewichtsverlust ist ein typisches Begleitsymptom des Lungenkarzinoms # . Der Body-Mass-
Index ist als klinischer Prognoseparameter bekannt. Gupta et al. konnten in Ihrer Meta-Analyse
zeigen, dass ein erhéhter BMI mit einer reduzierten Sterblichkeit fir Lungenkazinompatienten
assoziiert ist 33 . Unter der Annahme, dass der BMI als Ausdruck des Fortschreitens der
Erkrankung gewertet werden kann, ist eine kausale Interpretation des beschrieben
Zusammenhangs mdglich. Kachexie betrifft haufig auch Patienten mit Lungenemphysem. Dies

kénnte den Zusammenhang zwischen BMI und dem Tiffeneau-Index mitbegriinden

Diese Studie umfasste mit 93 Patienten ein relativ grof3es Patientenkollektiv. Allerdings
konnten im Therapieverlauf weniger signifikante Unterschiede als erwartet gezeigt werden.
Mdglicherweise kdnnte eine hdhere Fallzahl eindeutigere Ergebnisse liefern. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns waren die Untersuchungsintervalle der Lungenfunktionen nicht
im Vorfeld festgelegt. Moglicherweise sind Verlaufsuntersuchungen daher im Rahmen
klinischer Verschlechterungen von Patienten durchgefiihrt wurden und fielen deshalb
schlechter aus. Daneben kdnnten Patienten sich klinisch auch soweit verschlechtert haben,
dass eine Lungenfunktionsuntersuchung nicht moglich war.

Lungenfunktionswerte korrelieren im Allgemeinen nicht immer mit dem subjektiven Gefihl der
Luftnot. Daher konnten wir in dieser Arbeit zwar Aussagen bezlglich der
Lungenfunktionswerte, nicht aber beziglich der Lebensqualitdt oder Beeintrachtigung der
Patienten im Alltag treffen.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit Lungenkarzinom leiden haufig an weiteren Erkrankungen der Lungen, meist
unter COPD. Eine schlechte Lungenfunktion kann die Therapiemdglichkeiten der Patienten
einschranken und wirkt sich zudem auf die Lebensqualitit aus. Die Toxizitat einzelner
Therapieformen oder die Resektion von Lungengewebe kann die Lungenfunktion weiter
beeinflussen. In dieser Studie wurden retrospektiv die Lungenfunktionsdaten von n=93
Patienten mit fortgeschrittenem und lokal fortgeschrittenem Lungenkarzinom hinsichtlich lhrer
Lungenfunktion bei Erstdiagnose sowie im Verlauf ausgewertet. Ziel der Studie war die
Beurteilung der Lungenfunktionsparameter, insbesondere der FEV: und der
Diffusionskapazitat im Verlauf und der Vergleich der Therapiegruppen Radiochemotherapie
und Chemotherapie. Dazu wurden die Lungenfunktionswerte fur das Gesamtkollektiv und ftr
die Gruppe Radiochemotherapie bei Erstdiagnose sowie an 2 Folgeuntersuchungen
verglichen. Fur die Gruppe Chemotherapie sowie fir den Vergleich zwischen den Gruppen
Chemotherapie und Radiochemotherapie wurden die Lungenfunktion bei Erstdiagnose zum
Zeitpunkt der 1. Folgeuntersuchung verglichen.

Fir das Gesamtkollektiv zeigte sich im Verlauf fir das Hamoglobin eine signifikante Abnahme
Uber den gesamten Verlaufszeitraum. Fur die Diffusionskapazitat zeigte sich eine signifikante
Verbesserung zwischen 1. und 2. Follow up. Unter Chemotherapie zeigte sich eine signifikante
Abnahme des Hamoglobins. Unter Radiochemotherapie zeigte sich sowohl eine signifikante
Abnahme des Hamoglobins tber den gesamten Verlaufszeitraum als auch eine signifikante
Verbesserung der Vitalkapazitat zwischen Erstdiagnose und 1. Follow up.

Bei Erstdiagnose konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Radiochemotherapie
und Chemotherapie nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt des 1. Follow up hatten Patienten
unter Radiochemotherapie signifikant hthere Werte fir die Totale Lungenkapazitat und die
Resistance.

Folglich gibt es bei Lungenkarzinompatienten Klinisch relevante Unterschiede der
Lungenfunktion vor Beginn der Therapie und unter Therapie. Patienten, die mit
Chemotherapie allein behandelt werden, haben eher schlechtere Lungenfunktionswerte und
zeigen auch unter Therapie eher eine Verschlechterung. Patienten unter Radiochemotherapie
haben dagegen tendenziell bessere Lungenfunktionswerte vor Beginn der Therapie und

zeigen auch unter Therapie eher eine Verbesserung der Lungenfunktionswerte.
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Anhang

Anhang
Tabelle A.1: Lungenfunktionswerte der Therapiegruppen

Lungenfunktion ED 1. FU 2.FU

Gesamtkollektiv Median MW = SA n | Median MW + SA n | Median MW = SA n
VC max (Liter) 2,9 3010 77 3,2 31+10 46 3,1 31+09 27
VC max (% Soll) 835 84,0228 77 854 848+212 46| 880 837211 27
FEV1 (Liter) 2,0 21+0,7 77 2,2 21+0,7 46 2,1 21+0,7 27
FEV1 (% Soll) 69,4 72,2+ 245 77 749 73,8+20,7 46| 658 69,7+256 27
FEV1/VC max 71,2 68,9+ 13,0 77 70,7 68,7+11,9 46| 720 676%152 27
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 03+0,1 78 0,2 0,3+0,1 46 0,2 03+0,2 27
R tot (% Soll) 815 88,7+ 413 78 75,4 857+440 46| 734 89,4+527 27
TLC (Liter) 54 56+ 16 77 5,6 58+1,7 46 5,7 58+15 27
TLC (% Soll) 92,3 919+216 77 88,4 926+252 46| 940 939+21,0 27
TLCO SB (mmol/min/kPa) 54 54+19 63 4,5 43+16 33 4,5 43+1,7 16
TLCO SB (% Soll) 64,0 62,1+ 18,3 63 50,7 49.6+159 33| 531 48,0+16,3 16
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 52+19 34 4,9 45+16 24 4,7 45+18 10
TLCOc SB (% Soll) 55,3 58,6+195 34 54,3 52,7+166 24| 573 51,8+19,3 10
pCO2 (mmHg) 35,0 350+ 40 77 35,1 352+4,1 46| 34,6 357+4,7 27
pCO:2 (% Soll) 92,3 92,3+ 104 77 92,1 924+11,0 46| 91,3 94,0+12,3 27
pO2 (MmHQ) 69,2 69,2+ 128 77 712 71,1+115 46| 726 71,5+11,4 27
pO:2 (% Soll) 916 90,2+ 16,0 77 90,5 909+147 46| 926 928+19,1 27
Hb (g/dl) 13,8 136+ 2,2 77 11,3 11,7+2,7 46 10,6 10,9+2,1 26
Lungenfunktion ED 1.FU 2. FU

Radiochemotherapie Median MW + SA n | Median MW £ SA n | Median MW + SA n
VC max (Liter) 3,1 32+08 34 3,3 34+09 25 3,3 33+09 18
VC max (% Soll) 81,0 82,7+18,1 34 85,0 86,5+184 25| 888 851+206 18
FEV1 (Liter) 2,1 22+06 34 2,4 23+0,7 25 2,4 22+0,7 18
FEV1 (% Soll) 68,3 732+191 34 799 763+19,1 25| 821 71,7+28,0 18
FEV1/VC max 70,3 6891128 34 705 689+11,7 25| 704 678+129 18
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 03+0,1 35 0,2 02+0,1 25 0,2 0,3+0,1 18
R tot (% Soll) 86,7 855%+37,0 35 67,9 766+410 25| 734 848+47,0 18
TLC (Liter) 5,8 59+15 34 6,1 64+15 25 6,2 6,3+1,4 18
TLC (% Soll) 91,0 914+226 34 95,0 994+262 25| 991 96,2+22,0 18
TLCO SB (mmol/min/kPa) 54 57+15 28 4,6 46+15 19 4.6 46+13 11
TLCO SB (% Soll) 62,5 62,0+149 28 52,0 52,1+142 19| 56,3 49,3+122 11
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,7 56+1,3 16 5,2 49+1.3 12 4,5 41+1.3 6
TLCOc SB (% Soll) 579 609+136 16 57,3 569+138 12| 524 493+16,7 6
pCO2 (mmHQ) 35,9 352+38 35| 356 355+45 25| 357 36,4+55 18
pCO:2 (% Soll) 946 92,8+10,1 35 92,7 934+120 25| 934 956145 18
pO2 (mmHg) 69,2 68,6 +93 35 71,8 70,3+82 25| 72,3 72,0+ 10,6 18
pO2 (% Soll) 926 896+114 35 92,7 925+13,1 25| 929 953+208 18
Hb (g/dl) 14,2 139+24 35| 11,9 112+24 24| 11,2 10,7+2,0 18
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Lungenfunktion ED 1.FU 2.FU

Chemotherapie Median MW +SA n |Median MW =*=SA n | Median MW +SA n
VC max (Liter) 2,7 27109 24 2,6 27+10 13 2,8 28+10 4
VC max (% Soll) 81,5 79,6230 24| 858 80,3+x29,1 13 95,7 88,3+20,6 4
FEV: (Liter) 1,8 1,8+0,7 24 1,8 19+0,7 13 1,9 20+£09 4
FEV1 (% Soll) 66,0 645+259 24| 67,7 69,8 £ 26,1 13 79,7 78,6 +£21,4 4
FEV1/VC max 734 684%+126 24| 720 70,0+11,3 13 76,8 73,1+138 4
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 03+x0,1 24 0,3 03+x0,1 13 0,2 02+01 4
R tot (% Soll) 85,9 919+419 24| 893 978+425 13 73,7 7481274 4
TLC (Liter) 50 50+13 24 49 49+15 13 4,4 50+£1,7 4
TLC (% Soll) 83,7 86,0+208 24| 80,2 83,9+24,4 13 90,3 91,7+14 4
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,5 48+2,1 19 3,5 34114 9 4,1 42+27 3
TLCO SB (% Soll) 574 57,8+23,0 19| 356 422+195 9 50,7 50,5+28,3 3
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 4,6 46+21 14 3,6 3,716 8 4,5 46+29 3
TLCOc SB (% Soll) 49,7 545+252 14| 375 449+216 8 55,7 54,7+30,4 3
pCO2 (mmHg) 35,0 353+4,7 23| 33,7 350+£4,1 13 35,2 350+£17 4
pCO:2 (% Soll) 92,3 932+12,0 23| 890 92,1+10,8 13 93,3 92,7145 4
pO2 (MmHQ) 73,0 71,0+181 23| 68,7 734+16,4 13 81,2 76,9+133 4
pO2 (% Soll) 90,4 899+221 23| 857 88,3+189 13| 101,3 935+186 4
Hb (g/dl) 13,3 133+1,9 24| 10,6 11,0+1,8 13 9,0 95+23 4
Lungenfunktion ED 1.FU 2.FU

OP Median MW £ SA n| Median MW + SA n| Median MW +SA n
VC max (Liter) 4.1 39+£11 6 2,8 28+04 2 2,7 2,7 1
VC max (% Soll) 106,4 1076+11,8 6 80,0 80,0+14,1 2 60,9 60,9 1
FEV1 (Liter) 2,7 28+0,7 6 2,1 21+03 2 2,1 2,1 1
FEV1 (% Soll) 106,4 100,8+18,0 6 75,9 759+03 2 65,6 65,6 1
FEV1/VC max 79,1 752+141 6 75,0 750+£0,2 2 79,5 79,5 1
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 0,2+0,1 6 0,2 02+00 2 0,1 0,1 1
R tot (% Soll) 61,7 67,7+£29,2 6 49,5 495+55 2 47,0 47,0 1
TLC (Liter) 6,8 6,8+1,8 6 4,6 46+12 2 4,6 4,6 1
TLC (% Soll) 100,5 109,2+18,2 6 72,0 720+£29 2 65,9 65,9 1
TLCO SB (mmol/min/kPa) 6,9 6,5+1,3 6 50 5018 2 - - 0
TLCO SB (% Soll) 73,5 755+110 6 57,5 575+£12,0 2 - - 0
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 7.5 7,5 1 3,7 3,7 1 - - 0
TLCOc SB (% Soll) 79,2 79,2 1 48,0 48 1 - - 0
pCO2 (mmHg) 35,0 345+37 6 35,3 353+04 2 33,3 33,3 1
pCO:2 (% Soll) 92,1 90,8+9,7 6 93,1 931+13 2 88,3 88,3 1
pO2 (MmHgQ) 69,5 67,1+118 6 72,5 725+0,7 2 715 715 1
pO2 (% Soll) 95,6 948+126 6 97,6 976+11,7 2 87,4 87,4 1
Hb (g/dl) 15,2 152+03 5 14,2 142+23 2 10,6 10,6 1
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Lungenfunktion ED 1.FU 2.FU

gapd(igcochemotherapie Median MW £ SA n| Median MW + SA n| Median MWSA n
VC max (Liter) 3,1 33+1,.2 4 2,7 27+11 2 2,3 23+04 2
VC max (% Soll) 89,5 75,0£50,5 4 72,4 724+22 2 63,8 63,8+ 16,0 2
FEV1 (Liter) 2,3 24+10 4 1,9 19+04 2 1,7 1,7+£02 2
FEV1 (% Soll) 73,5 66,5+48,0 4 68,0 68,0+17,3 2 63,0 63,0+19,7 2
FEV1/VC max 69,3 68,0x11,7 4 73,6 736174 2 76,7 76,7+56 2
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 0,2+0,0 4 0,2 02+00 2 0,2 02+01 2
R tot (% Soll) 81,5 79,3+14,2 4 73,7 73,7+43 2 67,1 67,1+299 2
TLC (Liter) 57 54+1,2 4 4,7 47+00 2 4,5 45+03 2
TLC (% Soll) 102,9 102,3+22,7 4 83,0 83,0+226 2 77,3 773+237 2
TLCO SB (mmol/min/kPa) 5,6 54+22 4 6,7 6,7 1 59 59 1
TLCO SB (% Soll) 73,0 642+190 4 63,2 63,2 1 55,4 55,4 1
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 5,2 52+3,8 2 7,0 7 1 6,2 6,2 1
TLCOc SB (% Soll) 55,2 55,2271 2 66,0 66 1 58,8 58,8 1
pCO2 (mmHg) 37,0 36,7+35 4 35,6 356+£33 2 32,2 322+06 2
pCO:2 (% Soll) 97,3 96,8+85 4 94,8 948+10,1 2 85,4 854+28 2
pO2 (MmHQ) 73,5 68,2+155 4 71,9 719+113 2 76,2 76,2+35 2
pO2 (% Soll) 97,8 90,3+£224 4 86,6 86,664 2 92,1 92,1+£36 2
Hb (g/dl) 13,4 135+10 4 12,1 12,1+042 2 10,0 10,0+2,7 2
Lungenfunktion ED 1. FU 2. FU

Radiotherapie Median MW + SA  n| Median MW + SA  n| Median MW+SA n
VC max (Liter) 3,7 3614 4 3,0 34+18 3 2,5 25+15 2
VC max (% Soll) 93,7 94,4+108 4| 96,7 96,5+ 154 3| 927 92,7+349 2
FEV: (Liter) 2,0 20+11 4 1,1 1,9+14 3 0,8 08+0,0 2
FEV1 (% Soll) 76,3 70,6 +£229 4| 594 69,3+258 3| 432 43,2+8,8 2
FEV1/VC max 67,0 60,3+£214 4| 59,0 53,8+14,3 3| 395 395+234 2
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 0,4+0,3 4 0,5 0,4+0,2 3 0,6 0,6+0,1 2
R tot (% Soll) 106,7 1179+893 4| 167,2 138,2+70,8 3| 202,8 202,8+432 2
TLC (Liter) 7,2 6,8+1,7 4 7,2 6,1+1,8 3 5,8 58+2,2 2
TLC (% Soll) 103,0 102,4+6,1 4| 92,1 100,5+18,3 3| 107,6 107,6+22,1 2
TLCO SB (mmol/min/kPa) 8,1 6,1+3,6 3 3,8 3,8+3,2 2 1,3 1,3 1
TLCO SB (% Soll) 81,0 65,7+18 3| 423 423+258 2| 20,0 20,0 1
TLCOc SB (mmol/min/kPa) - - 0 6,0 6,0 1 - - 0
TLCOc SB (% Soll) - - 0| 60,0 60,0 1 - - 0
pCO2 (mmHg) 34,5 343+18 4| 350 346+24 3| 36,1 36,1+30 2
pCO:2 (% Soll) 90,8 90,1+45 4| 921 90,1+6,1 3| 944 944+7,0 2
pO2 (MmHgQ) 62,3 61,1+54 4| 57,0 67,6 +£20,1 3| 51,8 51,8+1,1 2
pO2 (% Soll) 86,6 88,0+8,1 4| 877 88,5+208 3| 72,0 720+9,1 2
Hb (g/dl) 13,6 139+2,1 4| 14,0 140+04 2| 13,0 13,0 1
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Lungenfunktion ED 1.FU 2.FU

andere system. Therapie | Median MW +SA n| Median MW + SA n| Median MW +SA n
VC max (Liter) 2,1 21+0,1 2 1,7 1,7 1 - - 0
VC max (% Soll) 107,3 107,3+x174 2 99,4 99,4 1 - - 0
FEV: (Liter) 14 1,4+0,5 2 1,2 1,2 1 - - 0
FEV1 (% Soll) 87,4 874+110 2 85,2 85,2 1 - - 0
FEV1/VC max 68,1 68,1+20,1 2 69,0 69 1 - - 0
R tot (kPa*s/Liter) 0,2 0,2+0,0 2 0,3 0,3 1 - - 0
R tot (% Soll) 80,3 80,3+0,1 2 95,0 95 1 - - 0
TLC (Liter) 4,5 45+0,1 2 31 31 1 - - 0
TLC (% Soll) 95,3 953+113 2 70,2 70,2 1 - - 0
TLCO SB (mmol/min/kPa) 4,4 4,4 1 2,7 2,7 1 - - 0
TLCO SB (% Soll) 64,5 64,5 1 46,2 46,2 1 - - 0
TLCOc SB (mmol/min/kPa) 4.4 4.4 1 2,8 2,8 1 - - 0
TLCOc SB (% Soll) 63,8 63,8 1 48,4 48,4 1 - - 0
pCO2 (mmHg) 31,6 316+£3,7 2 29,1 29,1 1 - - 0
pCO:2 (% Soll) 81,8 81,8+10,6 2 74,7 74,7 1 - - 0
pO2 (MmMHgQ) 71,4 714+93 2| 679 67,9 1 - - 0
pO2 (% Soll) 89,3 89,3+96 2 86,5 86,5 1 - - 0
Hb (g/dl) 11,3 11,3+23 2 9,3 9,3 1 - - 0
Lungenfunktion ED 1.FU 2. FU

keine Therapie Median MW £ SA n| Median MW + SA n| Median MW =SA n
VC max (Liter) 1,7 1,8+£0,5 3 - - 0 - - 0
VC max (% Soll) 61,1 68,7+234 3 - - 0 - - 0
FEV1 (Liter) 1,3 1,3+04 3 - - 0 - - 0
FEV1 (% Soll) 55,3 63,9+18,0 3 - - 0 - - 0
FEV1/VC max 73,0 736+49 3 - - 0 - - 0
R tot (kPa*s/Liter) 0,3 0,4+0,2 3 - - 0 - - 0
R tot (% Soll) 107,1 122,1+51,3 3 - - 0 - - 0
TLC (Liter) 51 43+1,4 3 - - 0 - - 0
TLC (% Soll) 79,7 79,1+252 3 - - 0 - - 0
TLCO SB (mmol/min/kPa) 3,7 3,704 2 - - 0 - - 0
TLCO SB (% Soll) 52,3 523146 2 - - 0 - - 0
TLCOc SB (mmol/min/kPa) - - 0 - - 0 - - 0
TLCOc SB (% Soll) - - 0 - - 0 - - 0
pCO2 (mmHg) 30,1 33,1+53 3 - - 0 - - 0
pCO:2 (% Soll) 79,0 86,5+130 3 - - 0 - - 0
pO2 (MmHgQ) 66,3 66,9+138 3 - - 0 - - 0
pO2 (% Soll) 86,1 926+274 3 - - 0 - - 0
Hb (g/dl) 10,3 104+04 3 - - 0 - - 0
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Anhang

Tabelle A.2: Lungenfunktionswerte nach Raucherstatus bei Erstdiagnose

Erstdiagnose

Werte Lungenfunktionsprifung Rauchen (Median) n p

VC max (Liter) ja 3 59

nein 3,6 6

VC max (% Soll) ja 81 59
. 0,300

nein 105,5 6

FEV: (Liter) ja 1,9 59

nein 2,7 6

FEV1 (% Soll) ja 65,6 59
. 0,024

nein 96,6 6

FEV, /VC max ja 69,5 59
) 0,356

nein 70,7 6

R tot (kPa*s/Liter) ja 0,3 60

nein 0,2 6

R tot (% Soll) ja 88,7 60
. 0,564

nein 71,7 6

TLC (Liter) ja 57 59

nein 55 6

TLC (% Soll) ja 92,3 59
. 0,974

nein 92,1 6

TLCO SB (mmol/min/kPa) ja 53 48

nein 7,2 5

TLCO SB (% Soll) ja 61,5 48
) 0,001

nein 83,1 5

TLCOc SB (mmol/min/kPa) ja 50 29

nein 6,5 2

TLCOc SB (% Soll) ja 53,3 29
. 0,052

nein 80,1 2

pCO2 (MmHQ) ja 35 59

nein 34,2 6

pCO:2 (% Soll) ja 92,6 59
. 0,380

nein 90,5 6

pO2 (mMmHg) ja 69,2 59

nein 66,5 6

02 (% Soll ja 90,4 59
PO (% Soll - 0,765

nein 91,26 6

Hb (g/dl ja 13,9 59
(9/dl) ] . 0,921

nein 14,9 6
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Anhang

Tabelle A.3: Lungenfunktionswerte nach Tumorklassifikation bei Erstdiagnose

We.rte Tumorklassifikation Erslgljlggnose n p
Lungenfunktionspriifung (Median)
VC max (Liter) NSCLC 3,1 67
SCLC 25 10
VC max (% Soll) NSCLC 87,7 67
0,040
SCLC 73,6 10
FEV: (Liter) NSCLC 2,2 67
SCLC 1,6 10
FEV1 (% Soll) NSCLC 71,7 67
0,087
SCLC 57,8 10
FEV; /VC max NSCLC 72 67
0,347
SCLC 64,8 10
R tot (kPa*s/Liter) NSCLC 0,2 68
SCLC 0,3 10
R tot (% Soll) NSCLC 78,5 68
0,002
SCLC 99,8 10
TLC (Liter) NSCLC 5,6 67
SCLC 51 10
TLC (% Soll) NSCLC 93,4 67
0,088
SCLC 80,8 10
TLCO SB (mmol/min/kPa) NSCLC 5,4 57
SCLC 4,2 6
TLCO SB (% Soll) NSCLC 64,4 57 0.153
SCLC 52 6 ’
TLCOc SB (mmol/min/kPa) NSCLC 5,6 29
SCLC 4,6 5
TLCOc SB (% Soll) NSCLC 56,1 29 0.318
SCLC 47,9 5 '
pCO2 (mmHg) NSCLC 35 67
SCLC 35,1 10
pCO2 (% Soll) NSCLC 92,11 67
0,946
SCLC 92,5 10
pO2 (mmHg) NSCLC 68 67
SCLC 71,5 10
pO2 (% Soll) NSCLC 91,6 67
0,601
SCLC 90,9 10
Hb (g/dl) NSCLC 14 67
0,067
SCLC 12,4 10
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