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Zusammenfassung: 4 

Zusammenfassung: 

Das Lungenkarzinom ist verantwortlich für die meisten Krebstoten in Deutschland und weltweit. 

Der Behandlungsstandart von Patientinnen und Patienten mit inoperablen lokal fortgeschritte-

nen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome ist die definitive Radiochemotherapie, gefolgt von ei-

ner Durvalumab-Erhaltungstherapie abhängig vom PD-L1 Status.  

Das Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben der so behandelten Patienten variiert 

jedoch immens. Zur Individualisierung der Therapieplanung ist es darum wichtig die Möglichkei-

ten der Prognosestellung zu verbessern.  

In der Arbeit „Survival score to characterize prognosis in inoperable stage III NSCLC after 

chemoradiotherapy” wurde ein einfach anwendbarer Prognosescore basierend auf den grundle-

genden Patientendaten zu Alter, Geschlecht, Tabakkonsum, Histologie und Atelektase, jeweils 

bei Diagnosestellung in einer retrospektiven Kohorte mit 99 Patienten entwickelt und in einer 

prospektiven Patientenkohorte validiert.  

Die Bedeutung der bildgebenden Nachsorge nach einer definitiven Radiochemotherapie ist für 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem Lungenkarzinom unangefochten. In „How 

much primary tumor metabolic volume reduction is required to improve outcome in stage III 

NSCLC after chemoradiotherapy? A single-centre experience” wurde in einer Kohorte mit 60 

Patienten der Rückgang des metabolischen Primärtumorvolumens in einem post-therapeuti-

schen PET/CT im Vergleich zu jenem vor einer Radiochemotherapie erfasst. Eine Reduktion 

von mindestens 80% zeigte hierbei einen signifikanten positiven Einfluss auf das Gesamtüber-

leben. 

Somit wurden zwei Verfahren zur genaueren Prognosestellung von NSCLC Patienten im inope-

rablem UICC-Stadium III entwickelt. 

 

 

 

 

 

. 
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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Das Lungenkarzinom führt zu 19,4% aller Krebstode weltweit und ist somit verantwortlich für die 

meisten Krebstoten. Es starben 2012 weltweit 1,6 Millionen Menschen und 1,8 Millionen Men-

schen erkrankten neu an Lungenkrebs [1, 2].  Das Lungenkarzinom ist laut World Cancer Re-

port der WHO 2014 das häufigste Malignom bei Männern und das dritthäufigste bei Frauen [3]. 

Die hohe Todesrate kann zudem mit der hohen Aggressivität des Lungenkarzinoms begründet 

werden: Das 5-Jahres-Überleben liegt weltweit bei gerade einmal 10 - 15% [3]. In Deutschland 

erkrankten 2013 etwa 53.500 Menschen an Lungenkrebs, rund 34.690 Männer (65%) und 

18.810 Frauen (35%). Es starben 2013 hierzulande 29.708 Männer (66%) und 15.140 Frauen 

(34%) an Lungenkrebs. Das 5-Jahres-Überleben lag 2013 in Deutschland bei 16% für Männer 

und bei 21% für Frauen [4, 5]. Bei Männern ist ein Rückgang der Inzidenzrate und bei Frauen 

ein Anstieg ebenjener zu beobachten. Insgesamt wird, auch aufgrund der demografischen Ent-

wicklung, jedoch eine weitere Zunahme der Erkrankungs- und Todesfälle erwartet [5].  

1.2 Grundlagen 

Das Lungenkarzinom wird in das kleinzellige (SCLC) und das nicht-kleinzellige Karzinom 

(NSCLC) unterteilt. Das nicht-kleinzellige Karzinom wird weiter in das Plattenepithelkarzinom, 

das Adenokarzinom und das großzellige Karzinom unterteilt. Heutzutage erfolgt insbesondere 

beim Adenokarzinom eine immer präzisere Klassifizierung biologischer / molekularbiologischer 

Entitäten [6]. 

Der Hauptrisikofaktor für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms ist das Rauchen [7]. Dabei ist 

auch die Intensität des Tabakkonsums entscheidend und erhöht insbesondere das Risiko für 

die Entwicklung eines SCLC und eines Plattenepithelkarzinoms [8, 9]. Auch andere Noxen wie 

Radon [10], Asbest [11], Luftverschmutzung [12–14], Chemikalien und Stäube [15, 16] erhöhen 

das Lungenkrebsrisiko. Häufige Initialsymptome des Lungenkarzinoms sind Husten (8-75%), 

Luftnot (3-60%), Gewichtsverlust (0-86%), Brustschmerzen (20-49%), Hämoptysen (6-35%), 

Knochenschmerzen (6-25%), Veränderungen der Endphalangen (0-20%), Schwächegefühl (0-

10%) und Fieber (0-20%)  [17]. 

1.3 Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) 

Das SCLC macht ungefähr 12-15% der Lungenkarzinome aus und ist durch eine  aggressive 

Tumorbiologie mit früher lymphogener und hämatogener Metastasierung sowie hoher Prolifera-

tionsrate gekennzeichnet [18].  SCLCs stammen aus den neuroendokrinen APUD-Zellen des 

Bronchus; deshalb exprimieren sie neuroendokrine Marker und führen häufig zu paraneoplasti-

schen Syndromen [19]. Bereits bei Erstdiagnose präsentieren sich rund 70% der Patienten mit 

einem ausgedehnten Tumorleiden mit Pleura- oder Perikardbefall und/oder Fernmetastasen 
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(extensive stage, ES). Lediglich 30% der Patienten haben bei Erstdiagnose einen einseitigen 

Lungenbefall, mit einem Tumor, der sicher innerhalb eines Bestrahlungsfeldes erfasst werden 

kann (limited stage, LS) [20–22]. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate für das LS-SCLC ist 

21,3%, jedoch nur 2,8% für ES-SCLC [23]. Für das LS-SCLC ist der Behandlungsstandart eine 

kombinierte Radiochemotherapie gefolgt von einer prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung [24–

31]. 

Der neue Goldstandard in der Behandlung von ES-SCLC ist eine kombinierte Chemo-Immun-

Therapie mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid [32]. Bei gutem Ansprechen kann auch 

hier prophylaktisch eine Ganzhirnbestrahlung angeboten werden [33, 34] sowie eine konsolidie-

rende Radiatio des Mediastinums [35–38] 

1.4 Nicht-Kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) 

Das häufigste Lungenkarzinom ist mit 85% das NSCLC [18]. Im Allgemeinen handelt es sich, 

verglichen mit dem SCLC, um langsamer proliferierende, somit weniger chemotherapiesensible 

und langsamer metastasierende Tumore. Deshalb sind lokale Therapieverfahren wie Operation 

oder ablative Bestrahlung, vor allem in Frühstadien der Erkrankung, entscheidend. Die Behand-

lung des NSCLC ist zunehmend differenziert in Bezug auf das jeweilige Tumorstadium sowie 

auf die genaue Histologie und Molekularbiologie der Tumorzellen. In der letzten Dekade wurden 

vor allem Unterschiede der Tumorgenetik und des Ansprechens auf zielgerichtete Therapien 

zwischen Adeno- und Plattenepithelkarzinomen immer deutlicher [39].  

Etwa 30-35% aller Lungenkarzinome sind eher zentral in der Lunge gelegene Plattenepithelkar-

zinome (squamous cell lung cancer, SCC) [18].  Das SCC zeigt üblicherweise sowohl en-

dobronchiales als auch invasives Wachstum in das peribronchiale Weichgewebe und Lungen-

parenchym und in die benachbarten Lymphknoten. Daraus können Kompressionen der Pulmo-

nalgefäße resultieren sowie ausgedehnte Atelektasen durch Verlegung von Hauptbronchien 

[40]. Typischerweise zeigen sich histomorphologisch Verhornungszeichen und Interzellularbrü-

cken sowie Zellen mit polygonaler Form, die in faserigem keratinreichem Stroma eingebettet 

sind [40–42]. Es wird zwischen pillärem, klarzelligem, kleinzelligem und basaloidem Wachs-

tumsmuster unterschieden sowie zwischen unterschiedlichen Differenzierungsgraden [42]. Mo-

lekularbiologisch findet sich am häufigsten eine Mutation von TP53 sowie CDKN2A (P16), 

PIK3CA, PTEN, MLL2 und KEAP1 [43, 44]. Zwar spielt die molekulare zielgerichtete Therapie 

beim SCC noch keine große Rolle, jedoch ergibt sich hieraus Hoffnung auf die Entwicklung 

neuer Therapiemöglichkeiten [45–47]. Entscheidend für die Therapie fortgeschrittener Stadien 

ist zunehmend die immunhistochemische Bestimmung der PD-L1-Expression in Bezug auf die 

Erfolgsaussicht einer möglichen Immun-Checkpoint-Inhibition [48].  

Das Adenokarzinom der Lunge macht etwa 40-50% aller Lungenkarzinome aus und ist der häu-

figste Lungenkrebs bei Nicht-Rauchern [18]. Typischerweise liegt es eher in der Peripherie der 

Lunge, ist häufig schleimbildend und wird histomorphologisch in lepidische, azinäre, papilläre, 

mikropapilläre und solide Tumore unterteilt [6, 42, 49]. Von zunehmender therapeutischer Be-
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deutung ist beim Adenokarzinom der Lunge jedoch die Molekularpathologie. So zeigt sich bei-

spielsweise bei Nicht-Rauchern mehrheitlich eine Treibermutation im HER2- oder EGFR-Gen 

und/oder ein ALK- oder ROS1-Fusionsprotein, für die molekulare, zielgerichtete Therapien zur 

Verfügung stehen [50, 51]. Aber auch bei Rauchern mit Adenokarzinom treten Treibermutatio-

nen im ALK-, BRAF-, EGFR-, HER2-, KRAS-, PIK3CA- und ROS1-Gen auf, wobei insbeson-

dere zielgerichtete Therapien bei EGFR- und ALK-, ROS1-Mutationen ein integraler Bestandteil 

der Behandlung fortgeschrittener Tumorstadien sind [50, 52, 53]. Beim Adenokarzinom ist 

ebenso eine immunhistochemische Bestimmung der PD-L1-Expression zur Evaluation einer Im-

mun-Checkpoint-Inhibition in der aktuellen AWMF S3-Leitlinie empfohlen [48].  

Den kleinsten Anteil der Lungenkarzinome machen großzellige Karzinome mit ungefähr                

3-9% aus[18]. Diese sind eher in der Peripherie der Lunge gelegen und können in die Thorax-

wand einwachsen. Namensgebend sind die histomorphologisch großen Zellen mit großen Zell-

kernen [40].   

Neben der Histologie und Molekularbiologie ist zur Therapieplanung des NSCLC eine genaue 

Erfassung der initialen Ausbreitung der Erkrankung unerlässlich. Diese wird nach UICC Version 

8 TNM klassifiziert und in Stadium IA-IVB eingeteilt (Union International Contre Le Cancer) [54].  

Laut aktueller AWMF S3-Leitlinie „Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lun-

genkarzinoms“ sollte bei NSCLC nach Durchführung der Basisdiagnostik (Anamnese, klinische 

Untersuchung, Röntgen Thorax, Laboruntersuchungen, Sonografie oder CT- Abdomen und CT- 

Thorax sowie Bronchoskopie), bei kurativer Behandlungsintention im klinischen UICC Stadium 

IB–IIIB und im metastasierten Stadium IVA mit M1B eine erweiterte Diagnostik in Hinblick auf 

Metastasen extrathorakaler Lokalisation mittels MRT Schädel und Ganzkörper-18F-fluoro-

deoxyglucose-Positron-Emissions-Tomographie mit simultaner Computer-Tomographie-Bildge-

bung (FDG-PET/CT) erfolgen [48, 55, 56]. Alternativ kann eine Knochenszintigrafie und ein CT 

Abdomen bzw. Sonografie Abdomen oder eine MRT des ganzen Körpers angefertigt werden 

[48]. Die kombinierte FDG-PET/CT-Bildgebung ist jedoch zu bevorzugen, da sie, aufgrund der 

besseren räumlichen Zuordnung, eine präzisere Beurteilung von etwaigen Metastasen, des me-

diastinalen Lymphkonten- und des Tumorstadiums erlaubt [57–60]. Werden hierbei mediasti-

nale Lymphknotenveränderungen festgestellt, sollte eine definitive pathologische Evaluation 

mittels bronchioskopischer - oder ösophagoskopischer - ultraschallgesteuerter Biopsie erfolgen 

und, falls dies nicht möglich ist, eine chirurgische Sicherung, z. B. mittels Mediastinoskopie [48]. 

Zur Therapieplanung ist zudem eine genaue Funktionsdiagnostik der Lunge und eine internisti-

sche Abklärung zur Evaluation einer klinischen und funktionellen Operations- bzw. (Radio-) 

Chemotherapiefähigkeit unerlässlich [61–67]. Zudem sollten Komorbiditäten wie COPD, Herzer-

krankungen, die Raucheranamnese sowie der Allgemeinzustand und das Alter des Patienten in 

die Therapieplanung miteinfließen [68–73]. 

1.5 Behandlung des NSCLC nach Tumorstadium 

Bei NSCLC des UICC Stadium I und II sowie IIIA mit T3N1-Konstellation ist die primäre Thera-

pie der Wahl die chirurgische Resektion in kurativer Intention [48, 74]. Das Standardverfahren 



1 Einleitung 8 

ist eine Lobektomie mit systematischer Dissektion der ipsilateralen Lymphknoten. Bei ausge-

dehntem Befall ist eine Bilobektomie oder eine Pneumonektomie notwendig; auch eine Man-

schettenresektion ist möglich, sofern damit ein ausreichender Sicherheitsabstand bei der Re-

sektion eingehalten werden kann. Fünf-Jahres-Überlebensrate nach Resektion eine NSCLC im 

Frühstadium unterscheiden sich stark und reichen von 69-89% für das Stadium IA bis 24-44% 

für das Stadium IIIA mit T3N1 [75, 76]. Die perioperative Letalität ist durchschnittlich 3,5% [77], 

steigt jedoch mit zunehmendem Alter [78]. Die durchschnittliche Morbidität bei offenen Operati-

onen des Lungenkarzinoms ist rund 30% [77]; die höchste Morbidität verursachen ausgedehnte 

Operationen wie beispielsweise Pneumektomien [79].  Im Stadium II und IIIA sollte nach R0-Re-

sektion eine adjuvante, Cisplatin-basierte Chemotherapie erfolgen [48, 80–82]. Ist funktionell 

oder klinisch eine Operation nicht möglich, sollte eine primäre definitive Bestrahlung durchge-

führt werden [83]. Falls möglich, sollte diese, in den frühen Stadien UICC I-IIA ohne Lymphkno-

tenbefall, als stereotaktische ablative Bestrahlung (Stereotactic ablative radiotherapy; SABR) 

erfolgen, da somit Resultate ähnlich einer Lobektomie erzielt werden können [84–86]. Ist dies 

nicht möglich, kann eine moderat hypofraktionierte [87, 88] oder normofraktionierte Radiothera-

pie angeboten werden [83].  

Einen Sonderfall bilden die sogenannten Pancoast-Tumore. Dies sind Tumore im Lungenapex, 

die rasch die obere Thoraxwand mit Wirbelkörpern, Rippen sowie die subklavikulären Gefäße, 

den Plexus brachialis und das Ganglion stellatum infiltrieren [89]. Aufgrund der häufig bereits 

bei Diagnosestellung nicht mehr gegebenen Operabilität, vor allem im Hinblick auf die Möglich-

keit einer R0-Resektion, wird eine neoadjuvante Radiochemotherapie empfohlen [90–92]. Ist 

eine Operation funktionell nicht möglich oder auch nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

nicht möglich, sollte eine definitive Radiochemotherapie durchgeführt werden [93, 94]. Im An-

schluss kann, unter Berücksichtigung des PD-L1-Status, eine Konsolidierung mit dem Immun-

Checkpoint-Inhibitor Durvalumab erfolgen [95]. 

Bei NSCLC des Stadium III handelt es sich um eine sehr heterogene Erkrankung in Bezug auf 

die Tumorlokalisation und -ausdehnung (T1-4) sowie den Lymphknotenbefall (N0-3). Eine multi-

modale Behandlung in erfahrenen Zentren, abgestimmt in interdisziplinären Tumorboards, ist 

deshalb unabdingbar. Es stehen dabei heutzutage eine Vielzahl an Behandlungsoptionen wie 

Chemotherapie, Strahlentherapie, Operation, Immun-Checkpoint-Inhibition und deren Kombina-

tionen zur Verfügung [96–104]. Eine intensive multimodale Therapie kann jedoch sehr belas-

tend und toxisch für die Patienten sein und ist spätestens seit der Implementierung der konsoli-

dierenden Immun-Checkpoint-Inhibition mit einer langen Therapiedauer und hohen Therapie-

kosten verbunden [95, 105–109]. Umso wichtiger ist deshalb die genaue prätherapeutische Di-

agnostik der Patienten: Zum einen, wie oben bereits beschrieben, in Bezug auf das genaue 

Ausmaß des Tumorbefalls; so können Patienten mit nur einem befallenen Lymphknotenlevel 

mediastinal primär operiert werden [110, 111], Patienten mit mehreren befallenen Stationen 

sollten jedoch einer neoadjuvanten [112] oder definitiven Radiochemotherapie [113, 114] oder 

neoadjuvanten Chemotherapie [115–117] zugeführt werden. Zum anderen ist eine präzise 

prätherapeutische Diagnostik von hoher Relevanz aufgrund der meist vorliegenden Vielzahl an 

Komorbiditäten, die eine Operation oder intensive Chemotherapie häufig unmöglich machen 
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[118]. Im UICC Stadium IIIA mit (T1/2) N2-Konstellation, IIIB und IIIC ist, falls der Allgemeinzu-

stand des Patienten es erlaubt, eine definitive simultane, Cisplatin-basierte Radiochemothera-

pie bis zu einer normofraktionierten Gesamtdosis von 60 bis 66Gy die Standardbehandlung 

[119–124]. Falls aufgrund von Komorbiditäten oder eines reduzierten Allgemeinzustandes dies 

nicht möglich ist, kann auch eine sequentielle Chemo- und Strahlentherapie, ggf. mit moderat 

hypofraktionierter Bestrahlung und das Ausweichen auf weniger toxische Chemotherapieproto-

kolle, wie z. B. einer Carboplatin-basierte Doublette, angeboten werden [96, 99, 122, 125–130]. 

Insbesondere die Bestrahlungstechnik wird weiterhin kontinuierlich verbessert und sollte heut-

zutage bildgesteuert in hochkonformaler intensitätsmodulierter Strahlentherapie (Intensity Mo-

dulated Radiation Therapy, IMRT) bzw. volumenmodulierter Strahlentherapie (Volumetric Arc 

Therapy, VMAT) erfolgen. Im Zuge dessen konnten das Gesamtüberleben und das progressi-

onsfreie Überleben verlängert sowie auch eine Reduktion der Nebenwirkungen herbeigeführt 

werden [131–135]. Eine Eskalation der applizierten Bestrahlungsdosis scheint hingegen keinen 

Benefit bei erhöhter Toxizität zu verursachen [136]. Eine bahnbrechende Neuentwicklung des 

letzten Jahrzehnts, mit nahezu einer Verdreifachung des medianen PFS auf 16,8 Monate und 

einer Drei-Jahres-Überlebensrate von 57%, stellt die Zulassung einer einjährigen Konsolidie-

rungsbehandlung mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Durvalumab, nach definitiver platinba-

sierter Radiochemotherapie für PD-L1-positive NSCLC Patienten, dar [95, 137, 138]. 

Etwa 35-40% der Patienten mit NSCLC haben bereits bei Erstdiagnose Metastasen und werden 

deshalb dem UICC-Stadium IV zugeordnet [18]. Insbesondere Patienten im Stadium IV a mit 

bis zu vier Fernmetastasen [48, 139, 140] in einem extrathorakalen Organ (M1b) oder einem 

separaten Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen (M1a ohne malignen Pleura- 

oder Perikarderguss) kann jedoch eine aggressive multimodale Behandlung analog zur Thera-

pie des Stadiums III angeboten werden, falls die singuläre Metastase einem lokal ablativen Ver-

fahren wie SABR oder Operation zugänglich ist [48, 141–145]. Bei Patienten mit disseminierter 

Metastasierung oder großflächigem knotigem Pleurabefall ist jedoch primär eine Systemthera-

pie in palliativer Intention indiziert [48]. Die Behandlung erfolgt nach zunehmend komplexen Al-

gorithmen. Liegen adressierbare Treibermutationen vor - wie insbesondere beim Adenokarzi-

nom eine Mutation von EGFR, EML4-ALK oder ROS1 - so sollte primär eine molekulare zielge-

richtete Therapie eingeleitet werden, da sie neben einer guten Wirksamkeit mit wenig Toxizität 

einhergeht und meist ambulant in Tablettenform durchgeführt werden kann [146–154]. Liegen 

keine therapierbaren Treibermutationen vor, ist die PD-L1-Expression entscheidend: Bei einer 

PD-L1 Expression von mehr als 50% kann eine Monotherapie mit Pembrolizumab erfolgreich in 

der Erstlinienbehandlung angewendet werden [155].  Bei einer PD-L1- Expression der Tumor-

zellen von < 50% erfolgt, abhängig vom Allgemeinzustand und etwaigen Komorbiditäten, eine 

Doubletten-Chemotherapie, wenn möglich mit Cisplatin in Kombination mit Pembrolizumab 

[156–161]. 
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2. Hintergrund der eigenen Publikationen 

2.1 Erstautorenschaft: Einfach anwendbarer prognostischer 

Score 

Das Überleben von Patienten mit NSCLC im inoperablem Stadium III zeigt große Unterschiede 

[162, 163]. Dies liegt vor allem an der großen Heterogenität des Patientenkollektivs in Bezug 

auf die Tumorausdehnung, aber auch an Faktoren wie Alter [164–166], Geschlecht [167], 

Komorbiditäten [168–170], zeitliche Länge und Intensität des Tabakkonsums [7, 8, 171–174]. 

Um die therapeutische Entscheidungsfindung zu vereinfachen, gibt es bereits eine Vielzahl an 

Scores, welche auf Laborparametern des Blutes, klinischen Biomarkern, dem UICC-Stadium, 

auf der Erfassung von Komorbiditäten und auf der Einschätzung von allgemeinen Performance-

Scores wie dem ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group performance score) oder 

dem Karnofsky-Index basieren [175–178]. Jedoch ist die Erhebung dieser Scores teilweise äu-

ßerst kompliziert und benötigt zum Teil spezifische, nicht routinemäßig durchgeführte Untersu-

chungen, wie spezielle Laboranalysen des Blutes. Ziel der Studie „Survival score to character-

ize prognosis in inoperable stage III NSCLC after chemoradiotherapy“ [179] war es deshalb, ei-

nen vor Therapieeinleitung einfach zu erfassenden und leicht anwendbaren Score zur Vorher-

sage des Gesamtüberlebens - für Patienten mit NSCLC im inoperablen Stadium III - zu entwi-

ckeln, für dessen Kalkulation keine Zusatzuntersuchungen nötig sind. 

2.2  Co-Autorenschaft: PT-MV-Reduktion 

Trotz stetiger Verbesserungen der multimodalen Therapie von Patienten mit inoperablem 

NSCLC im UICC-Stadium III kommt es bei der Mehrheit der Patienten innerhalb der ersten zwei 

Jahre nach Primärtherapie zu einem lokalen Rezidiv oder neuen Fernmetastasen [95, 123, 180, 

181]. Deshalb ist eine engmaschige klinische und bildgebende Nachsorge unerlässlich, damit 

Rezidive oder Metastasen frühzeitig, und somit besser therapierbar, entdeckt werden können 

[182–187].  

Eine zunehmende Bedeutung wird in der Nachsorge inoperabler NSCLC-Patienten im UICC 

Stadium III, nach Abschluss einer multimodalen Behandlung, dem FDG-PET/CT beigemessen, 

da es, vor allem im Vergleich zur prätherapeutischen FDG-PET/CT-Bildgebung, eine sehr sen-

sitive Detektion möglicher Lokalrezidive und Fernmetastasen erlaubt [57, 58]. Dabei ist ein rela-

tiv neuer Ansatz die Bestimmung des sogenannten metabolischen Tumorvolumens (PT-MV) 

und dessen posttherapeutische Auswertung [188–190]. In der Arbeit “How much primary tumor 

metabolic volume reduction is required to improve outcome in stage III NSCLC after chemoradi-

otherapy? A single-centre experience.“ [191] haben wir deshalb den Einfluss der Reduktion des 

PT-MV zwischen einem prä- und post-therapeutisch angefertigten PET/CT auf das mediane 

Gesamtüberleben der Patienten analysiert. Die Datenakquirierung und -auswertung wurden da-

bei teilweise von mir durchgeführt, sowie Teile der Manuskripterstellung und -bearbeitung. 



3 Zusammenfassung der Publikationen 11 

3. Zusammenfassung der Publikationen 

3.1 Deutsche Zusammenfassung 

Die Publikationen basieren auf der retrospektiven Analyse von Patienten mit inoperablem 

NSCLC im UICC-Stadium III, die an unserem Zentrum mit einer definitiven Radiochemotherapie 

bis Ende 2016 behandelt wurden.  

In der Arbeit „Survival score to characterize prognosis in inoperable stage III NSCLC after 

chemoradiotherapy” haben wir zunächst eine univariante und multivariante Analyse des Einflus-

ses grundlegender prätherapeutischer Patienten- und Erkrankungsdaten in Hinblick auf das Ge-

samtüberleben der 99 multimodal behandelten Patienten, mit gutem ECOG PS, durchgeführt. 

Dabei stellten sich Alter (p=0,020), Geschlecht (p=0,007), Dauer des Tabakkonsums in Pa-

ckungsjahren (p=0,015), tumorassoziierte Atelektase (p=0,004) und Tumorhistologie (p=0,004) 

als signifikante Parameter heraus. Um einen einfachen Score zu erstellen, wurden diese fünf 

Faktoren mit jeweils einem Punkt gewichtet, addiert und anschließend in Gruppen mit niedrigem 

(0-1 Punkte), mittlerem (2-3 Punkte) und hohem (4-5 Punkte) Risiko unterteilt. Es zeigte sich ein 

signifikant unterschiedliches Überleben zwischen den Untergruppen (p<0.001) mit 1-, 2- und 3-

Jahres-Überlebensraten von 100%, 83% und 67% in der niedrigen, 80%, 47% und 24% in der 

mittleren und 57%, 25% und 18% in der Hochrisikogruppe. Dieses Ergebnis haben wir anschlie-

ßend in einer prospektiven Patientenkohorte, behandelt zwischen Anfang 2017 und Ende 2018, 

validiert. Somit wurde ein einfach anwendbarer Prognosescore für Patienten mit NSCLC im 

UICC-Stadium III vor definitiver Radiochemotherapie erstellt. 

In der Arbeit „How much primary tumor metabolic volume reduction is required to improve out-

come in stage III NSCLC after chemoradiotherapy? A single-centre experience” haben wir in 

derselben Kohorte alle 60 Patienten analysiert, die ein PET/CT vor Behandlungsbeginn und 

sechs Wochen nach Ende der Radiochemotherapie erhalten haben. Es wurden das PT-MV vor 

und nach der Behandlung verglichen und fünf Untergruppen gebildet: Komplettes Ansprechen 

(100% PT-MV Reduktion); überwiegendes Ansprechen (80–99% PT-MV Reduktion); moderates 

Ansprechen (50–79% PT-MV Reduktion); geringes Ansprechen (1–49% PT-MV Reduktion) und 

Nicht-Ansprechen (keine Veränderung oder Ansteigen des Uptakes). 52 Patienten konnten in 

die Auswertung eingeschlossen werden (87%). 17 % zeigten ein komplettes, 27% ein überwie-

gendes, 25% ein moderates, 7% ein geringes Ansprechen und 12% ein Nicht-Ansprechen. Das 

mediane Gesamtüberleben war 34, 22, 12, 11 und 17 Monate bei Patienten mit komplettem, 

überwiegendem, moderatem, geringem und Nicht-Ansprechen (p=0,008). In der multivariaten 

Analyse zeigte sich eine PT-MV Reduktion von mindestens 80% (überwiegendes und komplet-

tes Ansprechen) als ein signifikanter Prädiktor des Gesamtüberlebens (p=0,021; HR 0,36; 95% 

CI: 0,15 – 0,86). 

Insgesamt haben wir somit zwei Verfahren zur genaueren Prognosestellung von NSCLC Pati-

enten im inoperablem UICC-Stadium III entwickelt: Zum einen den Vergleich von PT-MV vor 

und nach Radiochemotherapie, zur Abschätzung des posttherapeutischen Überlebens. Zum an-

deren einen einfach vor Therapiebeginn erfassbaren und einfach anwendbaren Score. Diese 
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Verfahren können in Zukunft Ärzten bei der klinischen Entscheidungsfindung und Therapiepla-

nung bzw. Nachsorgeplanung und posttherapeutischer Überwachung der Patienten helfen.    

3.2 Englische Zusammenfassung / summary 

The studies are based on retrospective analysis of patients’ data treated with definitive chemo-

radiation at our tertiary cancer centre until the end of 2016 for inoperable UICC stage III 

NSCLC. 

In “Survival score to characterize prognosis in inoperable stage III NSCLC after chemoradio-

therapy” we at first performed univariate and multivariate analysis on the influence of basic pa-

tient- and tumor-related factors for their impact on overall survival. The data of 99 consecutive 

patients with performance status ECOG 0–1 was evaluated. Age (P=0.020), gender (P=0.007), 

pack years (P=0.015), tumor-associated atelectasis (P=0.004) and histology (P=0.004) had a 

significant impact on overall survival. To create an easy calculatable score, these five factors 

were scored with one point each, added and then divided into a low (0–1 points), intermediate 

(2–3 points) and high-risk (4–5 points) subgroup. There was a significant difference in each sub-

groups survival with1-, 2- and 3-year survival rates were 100%, 83% and 67% in the low, 80%, 

47% and 24% intermediate and 57%, 25% and 18% high-risk patients, respectively (P<0.001). 

The results were then validated in the prospective cohort with 45 patients, treated between 

2017 and 2018. An easy-to-use score for inoperable UICC stage III NSCLC patients, prior to re-

ceiving multimodal therapy, was created. 

In the study “How much primary tumor metabolic volume reduction is required to improve out-

come in stage III NSCLC after chemoradiotherapy? A single-centre experience”, we analysed 

data of 60 Patients which had PET/CT scan prior to the start of and 6 weeks after the final day 

of chemoradiotherapy. PT-MV before and after therapy were compared and divided into five 

subgroups: complete response (100% PT-MV reduction); major response (80–99% PT-MV re-

duction); moderate response (50–79% PT-MV reduction); minor response (1–49% PT-MV re-

duction) and non-response (no change or increase in uptake). Fifty-two patients were included 

in the analysis (87%). Complete metabolic response was reached in 17%, major response in 

27%, moderate responses 25% and minor response in 7%, whereas non-response was docu-

mented in 12%. The median overall survival was 34, 22, 12, 11 and 17 months in patients with 

complete, major, moderate, minor and non-response, respectively (p = 0.008). On multivariate 

analysis a PT-MV reduction of at least 80% (complete and major metabolic response) was a 

significant predictor of overall survival (p=0.021, HR 0.36, 95% CI: 0.15–0.86). 

Altogether we have created two methods for better prognostication of patients with irresectable 

NSCLC of UICC stage III: On one hand the comparison of PT-MV before and after chemoradia-

tion to predict post-therapeutic survival. And on the other hand, an easy to adopt pre-therapeu-

tic survival score. Those methods may aid physicians to infer patient clinical outcomes and opti-

mize everyday decision-making for treatment planning, as well as for planning of aftercare and 

follow-up examinations.   
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