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Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist bis heute die haufigste Todesursache von Krebspatienten in Deutsch-
land. Als prognostische Marker wurden in den vergangenen zwei Jahrzehnten eine Vielzahl in-
flammatorisch-nutritiver Biomarker als prognoserelevant identifiziert. Ziel der vorliegenden Arbeit
war die Identifikation prognostischer inflammatorisch-nutritiver Marker fiir Patienten mit Lungen-

karzinom.

Hierzu wurden in einem Zeitraum von Januar 2015 bis Dezember 2016 die Daten von 274 Lun-

genkrebspatienten des Tumorzentrums Minchen der LMU retrospektiv untersucht.

Zusammenfassend konnte fir die metastasierten Patienten dieser Kohorte bestatigt werden,
dass der modified Glagow Prognostic Score (mGPS), die CRP to Albumin Ratio (CAR), die Mo-
nocytes to Lymphocytes Ratio (MLR), der Lung Immune Prognostic Index (LIPI) und der Prog-
nostic Index Lung (PIL) signifikante Prognoseparameter bei Patienten mit Lungenkrebs fur Ge-
samtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) sind, wobei MLR und PIL unab-
hangige Parameter waren. Zuséatzlich konnte auch fir die CAR, den mGPS, den Prognostic Nutri-
tional Index (PNI), die MLR und die Platelets to Lymphocytes Ratio (PLR) ein pradiktiver Wert
bezlglich des Therapieansprechens fiir die Untergruppe der Patienten mit metastasierter Erkran-
kung gezeigt werden. Schlief3lich ergaben sich Zusammenhange einiger Parameter mit den Sta-

dien der Tumorerkrankung.
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1. Das Lungenkarzinom

1.1 Allgemein

Das Lungenkarzinom stellt auch heute noch eine der gré3ten Herausforderungen der modernen
Medizin dar. In Deutschland ist Lungenkrebs die dritthdufigste Tumorerkrankung bei der Frau und
die zweithaufigste beim Mann. Gleichzeitig stellt er die zweithaufigste Todesursache fur Frauen

und die mit Abstand haufigste fur Manner dar (1, 2).

1.2 Epidemiologie

Allein in Deutschland erkrankten im Jahr 2014 34.560 Manner und 19.280 Frauen an Lungen-
krebs, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 69 fir Frauen bzw. 70 fir Manner lag. Es verstar-
ben 29.560 Manner und 15.524 Frauen daran (1, 3). Nach einer steten Zunahme der alters- und
geschlechterspezifischen Mortalitatsrate wird ein Maximum in beiden Geschlechtern bei 80 — 84
Jahren erreicht (1, 3). Die 5-Jahres-Uberlensrate von etwa 21% bei Frauen und 15% bei Mannern

zeigt sich prognostisch unginstig (4) (Abbildung 1).

Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium
nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, ICD-10 C33-C34, und Geschlecht, ICD-10 C33-C34, Deutschland 2015-2016
Deutschland 2015-2016
100 4 Prozent 100 _j Prozent
80 80 |
75
60 ] 60 |
58
53
40 | 40 |
42
20 20 | 24
0 I ‘2 r :1- r é r IS 1I0 I 1l 1 v unbekannt
. ) ; Jahre UICC-Stadium
-~ Frauen abs.“UberIeben -- Minner abs."UberIeben I Frauen I Manner
— Frauen rel. Uberleben  — Ménner rel. Uberleben

Abbildung 1: Uberlebensdaten in Deutschland 2015-2016 nach dem Bericht fiir Krebsgeschehen in Deutsch-
land des RKI (4)

Der langfristige Trend hat interessanterweise eine gegenlaufige Entwicklung zwischen beiden
Geschlechtern gezeigt. Wahrend bei den Frauen die altersstandardisierte Inzidenz- und Mortali-
tatsrate kontinuierlich ansteigt, fallt sie in Deutschland seit ein paar Jahren bei den Mannern (4).
Dies hat vor allem mit dem wichtigsten Risikofaktor, dem Rauchen, zu tun (5). Auch die demo-
graphische Entwicklung beziehungsweise die daraus resultierende kontinuierliche Alterung der
Bevolkerung tragt ihren Teil dazu bei, dass fur das Lungenkarzinom die Anzahl der Neuerkran-

kungen voraussichtlich weiter ansteigen wird (5).
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1.3 Pathologie

Die WHO-Einteilung des Lungenkarzinoms erfolgt histologisch (6). Dabei wird in erster Linie zwi-
schen den Adenokarzinomen (lepidisch, azinar, papillar, mikropapillar, solide, u.a.), den Plat-
tenepithelkarzinomen (verhornend, nicht verhornend, basaloid), dem groRzelligen Karzinom und
den neuroendokrinen Tumoren unterschieden. Zu letzteren gehdren unter anderem die Karzino-
ide (typisch, atypisch), die gro3zelligen neuroendokrinen Karzinome und die kleinzelligen Karzi-
nome (SCLC). Die Gruppen Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, grof3zelliges Karzinom und
grof3zelliges neuroendokrines Karzinom werden unter dem Begriff ,nicht kleinzelliges Karzinom'
(NSCLC) zusammengefasst (7). Das SCLC liegt in etwa bei 15% der Krankheitsfalle vor und hat
die schlechteste Prognose, nicht zuletzt auf Grund der haufig bereits bestehenden Metastasie-
rung zum Diagnosezeitpunkt. Das Adenokarzinom ist mittlerweile am haufigsten mit ca. 40% An-
teil an den NSCLCs. Das Plattenepithelkarzinom ist mit ca. 35% und das grof3zellige Karzinom

mit ca. 10% vertreten (7).

1.4 Risikofaktoren

Von allen Risikofaktoren kommt dem Rauchen beim Lungenkarzinom die mit Abstand wichtigste
Bedeutung zu. Bis zu neun von zehn Lungenkrebsfalle bei Mannern und sechs von zehn Lun-
genkrebsfalle bei Frauen werden auf das Rauchen zurtickgefiihrt (4). Aufgrund der hohen Be-
deutung des Rauchens fiir die Krankheitsentstehung lassen sich die Inzidenzraten in Deutsch-
land vor allem durch die Entwicklung der Raucherzahlen erklaren. Wahrend bei den Mannern der
Raucheranteil seit den 1990er Jahren rtcklaufig ist, stieg er bei den Frauen bis Anfang des Jahr-
hunderts kontinuierlich an. Durch die lange Latenz zwischen Exposition durch Rauchen und
Krankheitsbeginn erklart sich die nach wie vor steigende Inzidenzrate bei den Frauen und die erst
seit wenigen Jahren zurliickgehende Inzidenzrate bei den Mannern (5). Auch Passivrauchen fihrt
zu einem gesteigerten Krebsrisiko, wahrend die restlichen Risikofaktoren eher eine untergeord-
nete Rolle spielen (3). So liegen nur 9 bis 15 von 100 Erkrankungen kanzerogene Stoffe wie
Asbest, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe oder Nickel- bzw. Quarzstaube zugrunde.
Fur Bewohner von Gegenden mit erhdhter nattrlicher Radonbelastung, insbesondere in unteren
Stockwerken, ergibt sich ein ebenso erhdhtes Erkrankungsrisiko (3). Ein weiterer Risikofaktor
sind Feinstaubpartikel, beispielsweise als Emission von Dieselmotoren, deren proinflammatori-

sche Wirkung zur Karzinogenese von Lungenkrebs bei Nichtrauchern beitragt (8).

1.5 Stadiengerechte Therapie von Lungenkrebs

Die primare Therapie des NSCLC ist vielfaltig und orientiert sich zunachst an der Ausgepragtheit
der Erkrankung. Die klinische Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation und den Kri-
terien der 8. Edition der American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union for

Cancer Control (UICC) (9). Diese Klassifikation zeigt Tabelle 1. Hierbei werden die Tumorgroflie
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(T), die lokale Lymphknotenmetastasierung (N) und die Fernmetastasierung (M) miteinbezogen

9).

Stadium Priméartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
B T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
mA T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N M1c

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms nach UICC 8 (1, 9)

In den Stadien | und Il ist das Ziel eine komplette, chirurgische Resektion der gesamten Tumor-
masse, einschliel3lich der befallenen Lymphknoten mit entsprechendem Sicherheitsabstand (10).
Wahrend im Stadium | eine primare Operation in Form einer Lobektomie tendenziell ohne an-
schlielende Chemotherapie empfohlen wird, ist das Standardverfahren im Stadium Il die primare

Operation mit anschlieBender, adjuvanter Chemotherapie (2).
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Das Stadium lll ist selbst wiederum sehr heterogen (2, 11). Im Stadium IlIA wird analog zu den
friheren Stadien eine kurative Resektion angestrebt mit anschlieBender adjuvanter Chemothe-
rapie. Eine postoperative Radiatio ist vom individuellen Risiko des Patienten abhangig. Fur einige
Patienten empfiehlt sich ein neoadjuvantes Vorgehen mit préoperativer (Radio-)Chemotherapie.
Im Stadium [lIB steht primar die Strahlenchemotherapie im Vordergrund. Je nach Ansprechen
auf die Therapie ist danach eine Konsolidierungsphase oder eine kurativ intendierte Lobektomie
moglich. Insgesamt sind die Therapiemdglichkeiten im Stadium Il multimodal und werden inter-
disziplinar eng koordiniert (1, 12, 13). Anschlielend sollten alle Patienten, deren Tumorzellen
mehr als 1% PD-L1 (Programmed Cell Death 1 Ligand 1) exprimieren, eine Erhaltungstherapie
Durvalumab erhalten, da sich hier fiir die Patienten mit Immunerhaltungstherapie ein klarer Uber-

lebensvorteil gezeigt hat (14).

Als Stadium |V ist eine bereits metastasierte Erkrankung definiert. Fir wenige Patienten im Sta-
dium IVa kann bei oligometastasierter Situation und kleinem Primartumor mit einem Lokalstadium
von maximal llla eine Resektion und lokal ablative Therapie der Metastase begleitet von (neo-)
adjuvanter Radiochemotherapie erwogen werden (2, 11). Ansonsten ist im Stadium IV der thera-
peutische Ansatz in der Regel palliativ. Standen dieser Patientengruppe noch vor wenigen Jahren
nur Therapiemoglichkeiten unterschiedlicher klassischer Chemotherapeutika in Mono- oder Kom-
binationstherapie offen, so ist die Situation fur Patienten, bei denen spezifische Treibermutatio-
nen innerhalb der Tumore vorliegen, durch gezielte therapeutische Ansatze deutlich verbessert;
insbesondere flir Patienten mit Adenokarzinom. Bei ungefahr 60% der Patienten mit Adenokarzi-
nom liegen identifizierte Treibermutationen vor (15). Die deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie (DGHO) empfiehlt mindestens die Testung von EGFR-Mutationen, BRAF-Mutati-
onen, ALK-Transformationen, ROS1-Transformationen, NTRK Genfusionen und RET rearrange-
ments (2). Als Erstlinie werden entsprechend von der DGHO fur Patienten mit EGFR-Mutation
eine Therapie beispielsweise mit Osimertinib, Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib oder Gefitinib emp-
fohlen. Fur Patienten mit ALK-Transformation sollten Lorlatinib, Alectinib oder Brigatinib primar
ausgewahlt werden. Erkrankte- mit ROS1-Translokation kénnen primar Crizotinib oder Entrecti-
nib erhalten. Eine BRAF-V600E Mutation kann in der Erstlinie mit Dabrafenib/Trametinib behan-
delt werden. Fur Mutationen im RET-Gen ist aktuell eine Therapie mit Selpercatinib oder Pralser-
tinib zugelassen. Ebenso kann bei Vorliegen einer KRAS-Mutation nach Platindoublette eine The-

rapie mit Sotorasib erfolgen (2, 16).

Bei vorhandener METex14 skipping Mutation kann in den USA bereits eine Primartherapie mit
Capmatinib oder Tepotinib angeboten werden und fir NTRK Genfusionen empfiehlt die American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Entrectinib oder Larotrectinib (2, 17). Diese Substanzen
finden in Deutschland aktuell nach Progress nach erfolgter konventioneller Chemotherapie An-

wendung.

Fur Patienten ohne Treibermutationen ist die Expression des Immun-Checkpoints PD-L1 auf den
Tumorzellen von groRer Bedeutung. Liegt hier eine Expression = 50% vor, so empfehlen die

deutsche S3 Leitlinie und die European Society for Medical Oncology Guidelines die Anwendung
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von Pembrolizumab, Atezolizumab oder Cemiplimab in der Erstlinie (1, 12). Alternativ kann auch

eine kombinierte Immun-Chemotherapie angeboten werden (s.u.).

Fir Patienten mit einer PD-L1 Expression <50% werden vier bis sechs Zyklen einer platinbasier-
ten Chemotherapie in Kombination mit einem PD-1 (Programmed Death Receptor 1) oder PD-
L1 Inhibitor von der deutschen Leitlinie empfohlen (1). Die KEYNOTE189- Studie weist auf Vor-
teile des OS fir alle Expressionsgruppen von PD-L1 hin, sodass eine Hinzunahme von Pembro-
lizumab oder Atezolizumab zur klassischen Systemtherapie in der Erstlinie als eine Standardop-
tion betrachtet werden kann (12, 18). Auch die Kombination aus Nivolumab und dem CTLA4-
Inhibitor Ipilimumab gilt mittlerweile als Erganzung zur Chemotherapie in der Erstlinie als zuge-
lassen (16, 19).

Bezlglich der gewahlten Chemotherapie zur Immuntherapie ist die Histologie entscheidend (16).
Beim Plattenepithelkarzinom wird das Platinderivat mit (nab-)Paclitaxel kombiniert, wahrend Pa-
tienten mit Nichtplattenepithelkarzinomen (nab-)Paclitaxel oder Pemetrexed erhalten kénnen
(16). Eine weitere mdgliche Ergénzung ist Bevacizumab als antiangiogenetischer Wirkstoff fir

Patienten mit Nichtplattenepithelkarzinomen (16, 20).

Fir das SCLC gibt es Unterschiede beim Staging. Zwar werden auch beim SCLC die Patienten
formal fiir exakte Prognoseaussagen nach der TNM-Klassifikation und den Tumorstadien nach
UICC eingeteilt, allerdings wird fir die alltdgliche Therapieentscheidung oft noch die Einteilung
der Veterans Administration Lung Study nach Very Limited Disease, Limited Disease oder Exten-

sive Disease verwendet (1, 2), siehe Tabelle 2.

Stadien der Veterans Administration Lung Study Group Zuordnung zur TNM Kilassifikation

Very Limited Disease T1-2 NO-1
Limited Disease T3-4 und / oder N2-3
Extensive Disease M1

Tabelle 2: Zuordnung von TNM-Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administration Lung Study Group
(21, 22)

Das seltene Stadium Very Limited Disease kann primar operiert werden. Postoperativ sollte zu-
satzlich eine adjuvante Chemotherapie angewendet werden (23). Im Stadium Limited Disease
erfolgt eine priméare Strahlenchemotherapie, in der Regel mit Cis- oder Carboplatin und Etoposid.
Im Stadium Extensive Disease ist eine palliative Chemotherapie indiziert. Laut internationalen
und nationalen Leitlinien sollte hier in der Erstlinie die etablierte Chemotherapie mit Carboplatin
und Etoposid um die PD-L1-Inhibitoren Atezolizumab oder Durvalumab erganzt werden (2, 24,
25). Bei allen Stadien des SCLC ohne zerebrale Metastasen kann eine prophylaktische Schadel-

bestrahlung empfohlen werden (2, 11).
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1.6 Prognosefaktoren

Fir den Patienten und behandelnden Arzt ahnlich relevant wie die Therapieform zu Beginn einer
Tumorerkrankung ist die Frage nach der zu erwartenden verbleibenden Lebenszeit (26). Das
beste Mittel zur Einschatzung der Prognose eines Patienten ist das TNM-Stadium, welches im
vorhergehenden Kapitel eingefiihrt wurde. Es entscheidet in der Regel tber kuratives oder palli-
atives Vorgehen. Naturlich ist die Lebenserwartung von Patienten im Stadium | oder IV sehr un-
terschiedlich (Abb 1) (4).

Ein weiterer wichtiger und leicht zu erhebender Faktor zur Prognoseeinschatzung eines Patienten
im klinischen Alltags ist der Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG)
(27), welcher als Vereinfachung aus dem Karnofsky-Index (28) entstanden ist (Tabelle 3). Hier
dient die Einschrankung des Patienten durch den aktuellen gesundheitlichen Zustand im Alltag
als Einteilungskriterium. Der ECOG hat in wissenschaftlichen Arbeiten einen signifikanten Ein-

fluss auf das Gesamtiberleben der Patienten mit Lungenkrebs gezeigt (26, 29, 30).

Grad Aktivitatsstatus
0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung.
1 Einschrankung bei kdrperlicher Anstrengung, aber gehféhig; leichte kdrperliche Arbeit bzw. Arbeit

im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biroarbeit) mdglich.

2 Gehfahig, Selbstversorgung mdglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50% der
Wachzeit aufstehen.

3 Nur begrenzte Selbstversorgung maoglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl ge-
bunden.
4 Vollig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; volig an Bett oder

Stuhl gebunden.
5 Tod
Tabelle 3: ECOG Performance Status (18)
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2. Inflammatorische und nutritive Scores beim
Lungenkarzinom

2.1 Inflammation und Krebs

Der Zusammenhang von Krebs und Entziindung ist nicht neu. Bereits Rudolf Virchow beschrieb
peritumordse Leukozyten und vermutete eine enge Verbindung zwischen Immunsystem und
Krebs (31). War diese Beziehung bis ins 20. Jahrhundert noch von eher geringerem Interesse,
so wird Entziindung mittlerweile sogar als ein besonderes Kennzeichen von Tumorgeschehen
angesehen (32). Es existieren zahlreiche zellulare wie humorale inflammatorisch-immunolgische
Mechanismen, die die Tumorentwicklung beglinstigen (33). Diakos et al. diskutieren hier bei-
spielsweise Inflammasomen, Zytokine wie SCF, VEGF oder Interleukin 183, Transkriptionsfakto-
ren wie STAT3 oder NF-kB, oder den Tumor infiltrierende Immunzellen wie Neutrophile, Makro-
phagen oder MDSCs (34). Diese werden als Teil der lokalen Immunreaktion angesehen, welche

sich als komplexes Netz kommunizierender Zellen darstellt (35).

Auch fiir das Lungenkarzinom weist eine aktuelle chinesische Studie auf Zusammenhange loka-
ler, chronischer Inflammation und Tumorentstehung hin. Durch Pseudomonas aeroginosa produ-
zierte Lipopolysaccharide (LPS) vermitteln chronische Inflammation bei Patienten mit COPD (36).
Im Mausmodell hatte diese in Kombination mit dem im Tabak enthaltenen Karzinogen NNK eine
deutliche kanzerogene Wirkung mit Aktivierung der PD-1 /PD-L1 - Achse (37).

In dieser Achse machen sich Tumorzellen ein Immuncheckpoint-System zunutze. Diese Systeme
greifen physiologisch in peripherem Gewebe ein, um eine UberschieRende Reaktion durch das
Immunsystem zu verhindern (38). Durch Prasentation von PD-L1 an ihrer Oberflache und der
Interaktion mit dem von T-Zellen exprimierten PD-1- Rezeptor wird eine Selbsttoleranz vermittelt
(39). Tumorzellen prasentieren PD-L1 und kénnen so vom koérpereigenen Immunsystem uner-
kannt bleiben (39).

Fir das Lungenkarzinom haben sich durch die Vertiefung des Verstandnisses von inflammato-
risch-immunologischen Prozessen und den gezielten Eingriff in ebendiese - insbesondere durch
die Checkpointinhibitoren (ICls) wie Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab, Cemiplimab oder
Durvalumab - die alltaglichen Therapieformen verandert (40). Dieser Prozess spiegelt sich in den
nationalen wie internationalen Leitlinien wider, wie im Unterkapitel Therapie der Einleitung dar-

gestellt wurde.
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2.2 Aspekte systemischer Inflammation und des nutritiven
Status zur prognostischen Bewertung

Im Gegensatz zu neuen Therapieansatzen hat die Beziehung zwischen Inflammation und Krebs
im Bereich der Prognoseeinschatzung noch keinen grof3en Einfluss auf den klinischen Alltag ge-
nommen. Dabei sind im Verlauf der vergangenen zwei Jahrzehnte eine Vielzahl an Werkzeugen
zur Prognoseeinschatzung auf Basis einfach zu erhebender Laborparameter gefunden worden,
welche eine generalisierte Entziindung im Korper anzeigen (34). Einerseits ist beispielsweise der
modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) entstanden, andererseits sind auf dem Differential-
blutbild basierende Scores Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung. Die folgenden prog-
nostischen Scores sind in dieser Arbeit zur weiteren Analyse bericksichtigt und werden in den

nachsten Abschnitten vorgestellt.

2.2.1 Glasgow Prognostic Score und CRP — Albumin Ratio

Fir den Glasgow Prognostic Score (GPS) beziehungsweise modified Glasgow Prognostic Score
(mGPS) (siehe Tabelle 4) wurde bereits in zahlreichen Studien eine Korrelation mit dem Uberle-
ben von Krebspatienten erwiesen (41). Prinzip dieses Scores ist es aus den einfach zu erheben-
den CRP- und Albuminwerten als Stellvertreter fiir die allgemeine Entziindungsreaktion und den
Nutritionsstatus eines Patienten eine Aussage lber die Prognose abzuleiten (42). Mit einer
Scoreeinteilung von 0 — 2 ist der Score gut Uberschaubar. In einer Studie von Forrest et al. wurde
mit diesem Werkzeug sogar eine Uberlegenheit beziiglich der Aussagekraft des Uberlebens von
inoperablen Patienten mit NSCLC fur den GPS gegeniber dem ECOG angedeutet (43). Auch
weitere Autoren haben eine Aussagekraft des mGPS zu Overall Survival (OS) und Progression
Free Survival (PFS) beim NSCLC (44-47) und SCLC (48, 49) gezeigt.

Analog hierzu werden beim CRP — Albumin Ratio (CAR) CRP als Marker der Entziindung und
Albumin im Serum als Anzeiger des nutritiven Status zueinander ins Verhaltnis gesetzt (50). Fur
den CAR wurde bei sowohl operablen (51) als auch inoperablen Lungenkrebspatienten (50, 52,
53) ein signifikanter Wert als Prognosefaktor gezeigt. Fir den Grenzwert wurde 20,195 fir einen
erhohten und prognostisch unglnstigen CAR beziehungsweise <0,195 fiir einen nicht erhéhten
CAR verwendet (53).

2.2.2 Prognostic Nutritional Index (PNI)

Der Prognostic Nutritional Index setzt sich aus dem Serumalbumin und der absoluten Lympho-
zytenzahl im Differentialblutbild zusammen (siehe Tabelle 4). Hieraus entsteht ein Score, der ur-
springlich bei chirurgischen Patienten mit gastrointestinalen Tumoren zur Prognoseabschatzung
verwendet wurde und insbesondere den nutritiven Status in den Vordergrund stellt. Ab einem PNI
von <45 wird in dieser Arbeit von einem erniedrigten PNI mit schlechtem nutritivem Status aus-

gegangen (54). Eine chinesische Metaanalyse hat hier sowohl fir das NSCLC als auch fir das
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SCLC eine signifikante Korrelation zwischen OS und PNI gefunden, zeigt jedoch mit 14 ostasia-
tischen und einer miteinbezogenen tirkischen Studie auch den Nachholbedarf von Untersuchun-

gen an kaukasischen Patientengruppen (55).

2.2.3 Leukozyten-basierte Scores (NLR, PLR, SlI, MLR)

In diesem Abschnitt sind Scores zusammengefasst, deren Ergebnisse ausschlie8lich durch die

unterschiedlichen Zellzahlen innerhalb des Differentialblutbildes zu errechnen sind.

Die neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) setzt sich aus der Absolutzahl der Neutrophilen und
Lymphozyten zusammen. Sie hat von den Leukozyten-basierten Scores die langste Geschichte
und wurde erstmals 1987 von Nakahara et al. als Prognosefaktor von NSCLC-Patienten im Sta-
dium Il beschrieben (56). Mittlerweile wurde der Nutzen des Scores fir das Friuhstadium (57),
das lokal fortgeschrittene Stadium (58), das fortgeschrittene Stadium des NSCLC (59) sowie das
SCLC beschrieben (60, 61). In einer chinesischen Metaanalyse (62) wird fir 14 Studien beim
NSCLC ein signifikant schlechteres Outcome mit erhéhter NLR beschrieben (63). Ein in der Lite-

ratur zumeist verwendeter Grenzwert fir eine erhdhte NLR ist 25 (63).

Als nachster Prognosefaktor unter diesen leukozytenbasierten Scores ist die platelet to lympho-
cyte ratio (PLR) zu nennen, welche sich analog zur NLR aus absoluter Thrombozytenzahl und
Lymphozytenzahl des Differentialblutbilds zusammensetzt. Fir das NSCLC hat eine Metaanalyse
ein schlechteres Outcome der Patienten mit einer erhéhten PLR beschrieben (64). Fiir das SCLC
konnte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen er-
hohter PLR und OS finden (61). Der Grenzwert 2150 fir eine erhohte PLR orientiert sich an gan-
giger Literatur (65, 66).

Der systemic immune-inflammation index (Sll) setzt sich aus einer Kombination von NLR und
PLR zusammen, wobei ein Produkt aus NLR und der Absolutzahl der Thrombozyten gebildet
wird. In einer Metaanalyse von neun chinesischen und japanischen retrospektiven Studien konnte
eine signifikante Korrelation des Sll mit dem OS oder PFS gezeigt werden, jedoch nicht fur NLR
und PLR (67). Fur den Zusammenhang zwischen Sll und OS existieren auch Arbeiten fir das
SCLC (68, 69). Der verwendete Cut-Off fur einen erhdhten Sl war 21600 (70).

Schliellich setzt sich die monocyte to lymphocyte ratio (MLR) aus dem Quotienten der Monozy-
ten und Lymphozyten im Differentialblutbild zusammen. In der asiatischen Forschung wird zu-
meist statt der MLR die lymphocytes to monocytes ratio (LMR) gebildet. Evidenz ist auch hier
sowohl fir das NSCLC (71) als auch das SCLC vorhanden (72). Eine erhdhte MLR ist in den
Publikationen zumeist mit einem signifikant schlechteren OS verbunden. Die Grenze fir eine er-

hohte MLR betragt in der vorliegenden Arbeit 20,5, analog zu Kauffmann-Guerrero et al. (70).
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2.2.4 Lung Immune Prognostic Index

Der Lung Immune Prognostic Index (LIPI) ist ein weiterer einfach aus Laborwerten zu erhebender
Score. Er setzt sich aus der derived neutrophil to lymphocyte ratio (ANLR) und dem LDH im Se-
rum zusammen (siehe Tabelle 3). In einer urspriinglichen retrospektiven Analyse durch Mezquita
et al. wurde zunachst lediglich ein Zusammenhang von LIPI und OS bei Patienten mit NSCLC
beobachtet, welche mit ICls behandelt wurden, wahrend dies bei Patienten mit Chemotherapie
als Behandlung nicht beobachtet wurde (73). Weitere Analysen konnten jedoch auch einen sig-
nifikanten Aussagewert zur Prognose fiir NSCLC-Patienten mit TKI-Therapie oder klassischer
Chemotherapie finden (74, 75). Auch fur das SCLC wurde der LIPI bereits als signifikanter Prog-
nosefaktor gezeigt (76).

2.2.5 Prognostic Index Lung

SchlieBlich wird der Prognostic Index -Lung in dieser Arbeit mit einbezogen. Im Gegensatz zu
den vorherigen Scores werden hier die klassischen Prognosetools TNM-Stadium und ECOG so-
wie das Alter des Patienten berilicksichtigt. Ausschlief3lich das LDH verbleibt als Laborparameter
(70).

In Tabelle 4 sind zur Ubersicht die entsprechenden Formeln der unterschiedlichen prognosti-
schen Scores zusammengefasst:

Score
Neutrophil to Lymphocyte ratio (NLR)
Neutrophilenzahl (103/1) /Lymphozytenzahl (103/1)
Platelet to lymphocyte ratio (PLR)
Thrombozytenzahl (103/1)/ Lymphozytenzahl (103/1)
Monocyte to lymphocyte ratio (MLR)
Monozytenzahl (10%/1)/ Lymphozytenzahl (103/1)
Systemic Immune-Inflammation Index (SlII)
Thrombozytenzahl (103/1)x NLR
modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)
C-reactives Protein < 0.5 mg/dl und Serumalbumin = 3.5 g/dI 0
C-reactives Protein > 0.5 mg/dl und Serumalbumin = 3.5 g/dI 1
C-reactives Protein > 0.5 mg/dl und Serumalbumin < 3.5 g/dI 2

CRP to albumin ratio (CAR)
C-reaktives Protein/ Albumin im Serum

Lung immune prognostic index (LIPI)
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derived Neutrophiles to Lymphocytes ratio (Neutrophilenzahl / Leukozytenzahl - 0-2
Neutrophilenzahl) > 3, LDH > 250 U/I

Prognostic Nutritional Index (PNI)
10 x Serumalbumin (mg/dl) + Lymphozytenzahl (103/1)
Prognostic Index (PI) — lung
Alter > 60 Jahre, metastasierte Erkrankung, ECOG-PS =2, und LDH > 250 U/I 0-4

Tabelle 4: Formeln zur Berechnung der verwendeten prétherapeutischen Scores
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3. Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der klinischen Daten aller an Lungenkrebs neuer-
krankten Patienten des Lungentumorzentrums der LMU Minchen der Jahre 2015 und 2016. In
diesem Zeitraum wurden 274 Patienten an den Standorten Gro3hadern und Klinikum Innenstadt

mit Lungenkrebs erstdiagnostiziert.

Es wurde untersucht, welche klinischen, inflammatorischen und nutritiven pratherapeutischen Pa-
rameter einen Einfluss auf das OS und PFS der Patienten hatten. In einem zweiten Schritt wurde
die Auswirkung prognostischer Scores und Parameter auf das Ansprechen der Primartherapie
der Patienten analysiert. Schliel3lich wurde der Zusammenhang der erhobenen Daten zur Vertei-
lung in den pradefinierten Gruppen Extensive Disease (ED), Limited Disease (LD) und Very Li-
mited Disease (VLD) untersucht.
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4. Methoden

Die erhobenen pratherapeutischen Daten umfassen Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht, Albumin,
Gesamteiweil3, CRP, Leukozyten, Neutrophile, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile, Natrium,
MCV, LDH, ECOG, TNM-Stadium, Raucherstatus, Pack Years, Histologie, Grading, Mutations-
status, Therapieform, Therapieansprechen, Progress oder Rezidiv der Erkrankung und Tod. Aus
den Laborparametern wurden die in Tabelle 4 zusammengefassten und in der Einleitung erlau-

terten prognostischen Scores errechnet.

Die Daten wurden aus elektronischer und papiergebundener Patientendokumentation zusam-
mengetragen und in einer Exceldatenbank zusammengefasst. Fehlende Daten wurden in exter-
nen Arztberichten, radiologischen oder pneumologischen Befunden sowie Laboranalysen erho-
ben.

Optimalerweise wurden aus einer Laboranalyse am Morgen des Therapiebeginns die eingehen-
den Laborparameter Ubertragen. Fir das Differentialblutbild und LDH wurden &ltere Werte bis
maximal 14 Tage vor Therapiebeginn in die Arbeit eingeschlossen, fir die restlichen Parameter

wurden bis maximal 28 Tage zurlickliegende Analysen vor Therapiebeginn akzeptiert.

Unter Hinzuziehen der radiologischen Befunde wurde das TNM - Stadium der Patienten aus der
UICC 7 - Klassifikation in die seit 01.01.2017 gultige UICC 8 - Klassifikation tGbertragen.

Zur statistischen Auswertung wurde die Software SPSS genutzt. Zur Analyse des Gesamtuber-
lebens (OS) und des progressionsfreien Uberlebens (PFS) der Patienten wurden die Kaplan-

Meier-Methode und der Log-Rank - Test verwendet.

PFS wurde definiert als Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum Progress. Als Progress wurde in
der vorliegenden Arbeit ein radiologisch nachgewiesenes, deutliches Tumorwachstum, neu auf-
getretene Fernmetastasierung oder das Versterben des Patienten gewertet. OS wurde definiert
als Zeitpunkt von der Erstdiagnose bis zum Versterben des Patienten. Die Patienten, bei denen
bis zum 31.05.2019 keine Progression eingetreten war beziehungsweise die nicht verstorben
waren, wurden zum Zeitpunkt ihres letzten Kontaktes zu unserem interdisziplinaren Tumorzent-

rum zensiert.

Metrische Variablen sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung dargestellt. Zum Vergleich von
Gruppen wurde der t-Test bzw. bei nicht normalverteilten Variablen der Man-Whitney-U Test her-

angezogen. Kategoriale Variablen wurden mittels Chi? Test verglichen.

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 (zweiseitig) akzeptiert. Anschlie-

Rend wurde eine multivariate Analyse mittels COX-Regression durchgefuhrt.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Von den 274 in die Analyse mit einbezogenen Patienten waren 164 (59,9%) mannlich und 110
(40,1%) weiblich. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 66,9 Jahre. Vor Therapiebeginn
hatten 111 (40,5%) Patienten einen ECOG von 0, 85 (31,0%) einen ECOG von 1, 27 (9,9%) einen
ECOG von 2, 18 (6,6%) einen ECOG von 3 sowie ein Patient (0,4%) einen ECOG von 4. Von 32

Patienten wurde der ECOG pratherapeutisch nicht dokumentiert.

Histologisch lag in 63,5 % der Falle ein Adenokarzinom (174), in 17,2% ein Plattenepithelkarzi-
nom (47), in 4,7% ein grof3zelliges Karzinom (13), und in 2,6% der Félle ein Karzinoidtumor vor
(7). Ein SCLC fand sich bei 11,7% (32) der Patienten. In einem Fall wurde die Diagnose allein
radiologisch gestellt.

Therapeutisch erhielten 97 (35,4%) der Patienten priméar eine Operation, 89 (32,5%) eine kombi-
nierte Strahlenchemotherapie. 15 (5,5%) Patienten wurden nur bestrahlt, wahrend 55 (20,1%)
eine Chemotherapie erhielten. Bei 18 Patienten (6,6 %) war keine Therapie mehr mdglich oder

erwunscht.

Zu aktiven Rauchern zahlten 73 (26,6%) und zu Ex-Rauchern 124 (45,3%) Patienten, wéahrend
24 (8,8%) Patienten Nieraucher waren. Bei 53 (19,3%) Patienten bleib der Raucherstatus unbe-

kannt.

Zur Vereinfachung der Auswertung wurden die Patienten entsprechend ihres TNM-Stadiums in
Anlehnung an die Einteilung der Veterans Administration Lung Study in die pradefinierten Unter-
gruppen VLD (very limited disease, Stadium I-Il), LD (limited disease, Stadium 1ll) und ED (ex-
tensive disease, Stadium V) unterteilt. Es befanden sich 74 Patienten in der Gruppe VLD, 70
Patienten in der Gruppe LD und 130 Patienten in der Gruppe ED. Da diese Gruppen sehr hete-
rogen sind beziglich Therapieoptionen und Krankheitsverlauf werden sie im folgenden Analyse-
teil der Arbeit getrennt voneinander betrachtet. In Tabelle 5 sind die Patientencharakteristika der

Gesamtpatienten und der Untergruppen zusammengefasst.

Gesamt VLD LD ED
N=274 (%) N=74 (%) N=70 (%) N=130 (%)
Geschlecht
Ménnlich (%) 164 (59,9) 37 (50,0) 47 (67,1) 80 (61,5)
Weiblich (%) 110 (40,1) 37 (50,0) 23 (32,9) 50 (38,5)
Alter (+SD) 66,9 (10,0) 66,3 (11,6) 67,9 (8,6) 66,8 (9,8)
Ménnlich (#SD) 67,7 (9,7) 67,2 (12,4) 68,4 (8,9) 67,5 (8,9)
Weiblich (¥SD) 65,8 (10.7) 65,4 (10,8) 66,8 (8,1) 65,6 (11,0)

ECOG




5 Ergebnisse

24

0 (%)
1 (%)
2 (%)
3 (%)
4 (%)
Unbekannt (%)
Histologie

Adenokarzinom (%)
Plattenepithelkarzinom (%)
GroRzelliges Karzinom (%)
Kleinzelliges Karzinom (%)
Karzinoid (%)
Unbekannt (%)

Erstlinientherapie
Operation (%)
Strahlenchemotherapie (%)
Strahlentherapie (%)
Chemotherapie (%)

Keine Therapie (%)

Raucherstatus
Aktivraucher (%)
Ex-Raucher (%)
Nie-Raucher (%)

Unbekannt (%)

Gesamt
N=274 (%)
111 (40,5)
85 (31,0)
27 (9,9)
18 (6,6)
1(0,4)

32 (11,7)

174 (63,5)
47 (17,2)
13 (4,7)
32 (11,7)
7(2.6)
1(0,4)

97 (35,4)
89 (32,5)
15 (5,5)
55 (20,1)
18 (6,6)

73 (26,6)
124 (45,3)
24 (8,8)

53 (19,3)

VLD
N=74 (%)
29 (39,2)
26 (35,1)
2(2.7)
4 (5,4)

13 (17.6)

47 (63,5)
12 (16,2)
5 (6,8)
3(4,1)
6 (8,1)
1(1,4)

62 (83,8)
3(4,1)
7 (9.5)
1(1,4)
1(1,4)

18 (24,3)
27 (36,5)
6 (8,1)

23 (31,1)

LD
N=70 (%)
32 (45,7)
23 (32,9)
7 (10,0)
5(7.1)

3(4,3)

36 (51,4)
21 (30)
3(4,3)

9 (12,9)
1(1,4)

31 (44,3)
18 (25,7)
4(57)
11 (15,7)
6 (8,6)

19 (27,1)
36 (51,4)
4 (5,7)

11 (15,7)

ED
N=130 (%)
50 (38,5)
36 (27,7)
18 (13,8)

9 (6,9)
1(0,8)

16 (12,3)

91 (70,0)
14 (10,8)
5(3,8)

20 (15,4)

4(3,1)
68 (52,3)
4(3,1)

43 (33,1)

11 (8,5)

36 (27,7)
61 (46,9)
14 (10,8)
19 (14,6)

Tabelle 5: Patientencharakteristika fiir die Gesamtkohorte sowie die Untergruppen VLD, LD und ED

5.2 Gesamtpatientenanalyse

Das Gesamtiberleben in den Gruppen VLD, LD und ED unterschied sich signifikant (p<0,001),

wobei das mediane Uberleben in den Gruppen VLD und LD nicht erreicht wurde und in der

Gruppe ED 54,3 Wochen (95%-KI: 24,8-83,8) betrug. Auch das progressionsfreie Intervall unter-

schied sich zwischen den Gruppen signifikant (p<0,001) mit einem medianen PFS von 30,6 Wo-
chen (95%-KI: 22,6-38,5) fur Patienten mit ED. Die Patientengruppen VLD und LD erreichten

auch das mediane PFS wahrend der Analysedauer nicht.
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Fir die histologische Klassifikation konnte unter den Gesamtpatienten kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich des medianen OS gezeigt werden (p=0,059). Das mediane Gesamtlberleben
betrug 81,6 Wochen (95%-KI: 22,5-140,6) fur die 32 Patienten mit SCLC und wurde von den 234
Patienten mit NSCLC und sieben Patienten mit Karzinoid nicht erreicht. Das progressionsfeie
Uberleben nach Erstlinientherapie unterschied sich jedoch signifikant (p=0,012) mit einem medi-
anen PFS von 69,7 Wochen (95%-KI: 54,7-84,8) fir die Patienten mit NSCLC bzw. 44,1Wochen
(95%-KI: 32,4-55,9) fur die Patienten mit SCLC. Fur die Patienten mit Karzinoid wurde kein Pro-

gress dokumentiert.

Das OS der Manner im Kollektiv der Gesamtpatienten war mit 148,6 Wochen (95%-KI: 103,8-
195,3) signifikant schlechter als das Gesamtlberleben der Frauen, bei denen das mediane OS
nicht erreicht wurde. Das mediane PFS betrug bei den Mannern 56,7 Wochen (95%-Kl: 41,0-
72,4) und bei den Frauen 78,6 Wochen (95%-KI: 33,5-123,6) und unterschied sich nicht signifi-
kant, jedoch mit deutlicher Tendenz (p=0,053).

In den Abbildungen 2 und 3 und in Tabelle 6 und 7 sind die Auswirkungen der Unterschiede von

Stadium, Histologie und Geschlecht auf OS und PFS zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 2: OS der Gesamtpatienten fiir Stadium, Histologie und Geschlecht
A (Stadium): Lokales Stadium (VLD und LD) mit signifikant besserem OS als ein metastasiertes Stadium. B

(Histologie): Keine signifikante Auswirkung auf das OS. C (Geschlecht): Weibliches Geschlecht signifikant
glinstiger als ménnliches Geschlecht fiir OS.




5 Ergebnisse

A 10 Stadium B 10 ‘ Histologie
— VLD Y — Karzinoid
L LD " NSCLC
T q — ED L“’ﬁ -+— SCLC
0.8 1 " L P<0,001 08 kS p=0,012
w i
: iy
i iy
- 05 | 056 1
F H -y g e 1
= [ = £ L™
w » -+
|4 " oot ettt s s g » 1, . Y
B ) = ! iy,
- H .-,
04 F 04 I. K‘v‘,
1 i e
" i R
-4 -
02 B 02 l'i
1 e s o e,
A B
[ o PR p—
00 - T T T T T 00
0 50 100 150 200 250 ] 50 100 150 200 250
Zeit [Wochen]
C =«

05

05

PFS [%]

04

02

Abbildung 3: PFS der Gesamtpatienten fiir Stadium, Histologie und Geschlecht

A (Stadium): Lokales Stadium (VLD und LD) mit signifikant besserem PFS als ein metastasiertes Stadium.
B (Histologie): Signifikant besseres PFS fiir Patienten mit Karzinoid als mit NSCLC oder SCLC. C (Ge-
schlecht): Keine signifikante Auswirkung auf das PFS.

Stadium
Very limited Disease
Limited Disease
Extensive Disease
Histologie
NSCLC
SCLC
Karzinoid
Geschlecht
maénnlich
weiblich

Patientenanzahl

N=274

74
70
130

234

32

164
110

Medianes Uberleben in Wochen p-Wert
(95% CI)
54,3 (24,8 - 83,8) <0,001

81,6 (22,5 - 140,6)
- 0,059

148,6 (103,8 - 195,3)
- 0,047

Tabelle 6: OS der Gesamtpatienten fiir Stadium, Histologie und Geschlecht
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Stadium: Lokales Stadium (VLD und LD) mit signifikant besserem OS als ein metastasiertes Stadium. His-
tologie: Keine signifikante Auswirkung auf das OS. Geschlecht: Weibliches Geschlecht signifikant giinstiger
als ménnliches Geschlecht fiir OS.

Patientenanzahl Medianes Uberleben in Wochen p-Wert
(95% Cl)

N=274
Stadium
Very limited Disease 74 -

Limited Disease 70 -

Extensive Disease 130 30,6 (22,6 - 38,5) <0,001
Histologie
NSCLC 234 69,7 (54,7 - 84,8)
SCLC 32 44,1 (32,4 - 55,9)
Karzinoid 7 - 0,012
Geschlecht
mannlich 164 56,7 (41,0 - 72,4)
weiblich 110 78,6 (33,5 - 123,6) 0,053

Tabelle 7: PFS der Gesamtpatienten fiir Stadium, Histologie und Geschlecht

Stadium: Lokales Stadium (VLD oder LD) mit signifikant besserem PFS als ein metastasiertes Stadium.
Histologie: Signifikant besseres PFS fiir Patienten mit Karzinoid als mit NSCLC oder SCLC. Geschlecht:
Keine signifikante Auswirkung auf das PFS.

5.3 Analyse der pradefinierten Patientenkohorte Very Limited
Disease (Stadium | und Il)

In der Untergruppe der Patienten mit TNM-Stadium I-1l befanden sich 74 Patienten, von denen
37 (50%) mannlich und 37 weiblich waren. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 66,3 Jahre. Die
haufigste Primartherapie mit 83,8% (62) dieser Untergruppe war die kurative Resektion, die wei-

teren Therapieformen spielten in dieser Kohorte eine nur untergeordnete Rolle.

In der Gruppe VLD wurde fir keinen pratherapeutischen Pradiktor ein signifikanter Zusammen-
hang zu OS oder PFS gefunden. Die Ergebnisse der univariaten Analyse sind im Anhang aufge-
fuhrt.
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5.4 Analyse der pradefinierten Patientenkohorte Limited
Disease (Stadium Ill)

Von den 70 Patienten dieser Untergruppe waren 47 (67,1%) mannlich und 23 (32,9%) weiblich.
Das mittlere Alter bei Erstdiagnose betrug 67,9 Jahre. 31 Patienten (44,3%) konnten initial oder
nach neoadjuvanter Therapie in kurativer Intention operiert werden. 18 (25,7%) erhielten eine
Strahlenchemotherapie, 4 (5,7%) eine Radiotherapie, 11 (15,7%) eine Chemotherapie und 6

(8,6%) keine Therapie. Insgesamt stellt sich diese Untergruppe selbst als sehr heterogen dar.

5.4.1 Signifikante Prognosefaktoren des Overall Survival in der
Untergruppe LD

Als signifikante Prognosefaktoren des OS bei Patienten im TNM-Stadium Il zeigte sich in unserer
Analyse der ECOG (p<0,001), wobei ein guter ECOG einen Uberlebensvorteil darstellte. Eine
Hyponatridmie im Serum war mit einem schlechteren OS assoziiert (p=0,006). Ein Unterschied
in der gewahlten Primartherapie war ebenfalls ein signifikanter Prognosefaktor (p=0,009). Insbe-
sondere eine kurative Resektion stellte einen Uberlebensvorteil dar. Auch ein niedriger PIL be-
deutete durchschnittlich ein besseres OS (p=0,020). SchlieRlich hatte auch das initiale Anspre-
chen auf die Primartherapie eine signifikante Korrelation mit dem Gesamtiberleben (p<0,001).
(siehe Abbildung 4 und Tabelle 8)

Der Median des OS bzw. PFS wurde fiir die Mehrheit der Prognosefaktoren in der Untergruppe

LD nicht erreicht und wird daher nicht angegeben.
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Patientenanzahl=70 p-Wert
MR 1
PD 7 0,002
Natrium
<135 mmol/l 7
2135 mmol/l 62 0,006
Therapie
Operation 31
Strahlenchemotherapie 18
Strahlentherapie 4
Chemotherapie 11
keine Therapie 6 0,009
PIL
0 8
1 32
2 18
3 3 0,020

Tabelle 8: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Untergruppe LD

ECOG: Niedriger ECOG signifikant giinstiger als hoher ECOG fiir das OS. Therapie: Signifikanter Unter-
schied zwischen den gewdhlten Primértherapien, insbesondere kurative Resektion glinstig. Ansprechen:
Gutes Ansprechen prognostisch glinstig. Natrium: Erniedrigtes Serumnatrium mit negativer Auswirkung auf
das OS. PIL: Niedriger PIL prognostisch glinstiger als ein hoher PIL.

5.4.2 Signifikante Prognosefaktoren des Progression Free Survival in der
Untergruppe LD

Ein niedriger ECOG (p<0,001), ein normwertiges Serumnatrium (p=0,017), eine kurative Resek-
tion (p=0,001), ein niedriger PIL (p=0,009) und ein gutes Ansprechen auf die Primartherapie
(p=0,010) zeigten auch fur das PFS in der Gruppe LD einen signifikanten Vorteil. Negativ auf das
PFS wirkten sich hingegen eine erhéhte LDH (p=0,030), eine erniedrigte Lymphozytenzahl im
Differentialblutbild, eine erhéhte NLR (p=0,035) sowie ein erniedrigtes Serumalbumin (p=0,047).
(Tabelle 9, Abbildung 5)
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A (Ansprechen): Gutes Ansprechen prognostisch giinstig. B (ECOG): Niedriger ECOG signifikant giinstiger
als hoher ECOG fiir das PFS. C (PIL): Niedriger PIL prognostisch giinstiger als hoher PIL. D (Therapie):
Signifikanter Unterschied zwischen den gewéhiten Primértherapien, insbesondere kurative Resektion giins-
tig. E (LDH): Erh6htes LDH im Serum prognostisch unglinstig fiir PFS. F (Lymphozyten): Erniedrigte Lym-
phozyten im Blutbild prognostisch ungiinstig. G (NLR): Erhéhte NLR prognostisch ungiinstig fiir PFS. H
(Albumin): Erniedrigtes Serumalbumin prognostisch unglinstig fiir PFS. | (Natrium): Erniedrigtes Serumnat-
rium mit negativer Auswirkung auf das PFS.

Patientenanzahl=70 p-Wert
Ansprechen
CR 8
PR 15
MR 1
PD 7 <0,001
ECOG
0 32
1 23
2 7
3 5 <0,001
PIL
0 8
1 32
2 18
3 3 0,009
Therapie
Operation 31
Strahlenchemotherapie 18
Strahlentherapie 4
Chemotherapie 11
keine Therapie 6 0,010
LDH
<250 U/l 48
2250 U/l 16 0,021
Lymphozyten
<1,05 G/l oder <1,22 G/I 9
21,05 G/l oder 21,22 G/l 31 0,030

NLR
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Patientenanzahl=70 p-Wert
<5 22
25 18 0,035
Albumin
<3,549ll 10
23,5 g/l 29 0,047
Natrium
<135 mmol/l 7
2135 mmol/l 62 0,017

Tabelle 9: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Untergruppe LD

Ansprechen: Gutes Ansprechen prognostisch giinstig. ECOG: Niedriger ECOG signifikant giinstiger als ho-
her ECOG fiir das PFS. PIL: Niedriger PIL prognostisch glinstiger als hoher PIL. Therapie: Signifikanter
Unterschied zwischen den gewéhlten Primértherapien, insbesondere kurative Resektion glinstig. LDH: Er-
héhtes LDH im Serum prognostisch unglinstig fiir PFS. Lymphozyten: Erniedrigte Lymphozyten im Blutbild
prognostisch ungiinstig. NLR: Erhéhte NLR prognostisch ungiinstig fiir PFS. Albumin: Erniedrigtes Serum-
albumin prognostisch unglinstig fiir PFS. Natrium: Erniedrigtes Serumnatrium mit negativer Auswirkung auf
das PFS.

Im Anhang sind die Berechnungen fiir die weiteren, nicht signifikanten klinischen und laborche-

mischen Prognoseparameter aufgefihrt.

5.5 Analyse der pradefinierten Patientenkohorte Extensive
Disease (Stadium IV)

Die Gruppe der Patienten im metastasierten Stadium machten mit 130 (47,4%) den grofiten Anteil
der Erstdiagnostizierten in der Kohorte zwischen 2015 und 2016 aus. Es befanden sich deutlich
mehr Manner (80 bzw. 61,5%) als Frauen (50 bzw. 38,5%) unter den Erkrankten. Das durch-

schnittliche Erkrankungsalter in dieser Untergruppe betrug 66,8 Jahre.

91 Patienten hatten ein Adenokarzinom (70%), 14 (10,8%) ein Plattenepithelkarzinom, 5 (3,8%)
ein grof3zelliges Karzinom und 20 (15,4%) ein SCLC.

50 (38,5%) hatten einen ECOG von 0, 36 (27,7%) einen ECOG von 1, 18 (13,8%) einen ECOG
von 2, 9 (6,9%) einen ECOG von 3 und ein Patient (0,8%) einen ECOG von 4. Bei 16 Patienten
war der ECOG unbekannt (s. Tab. 1).

In vier Fallen (3,1%) konnte nach neoadjuvanter Chemotherapie eine kurative Operation mit Tu-
morresektion durchgeflhrt werden. 68 (46,9%) der Patienten erhielten eine Kombination aus
Strahlen- und Chemotherapie und weitere 43 (33,1%) eine Chemotherapie. Weitere vier (3,1%)

Patienten erhielten eine alleinige Strahlentherapie und 11 (8,5%) keine Therapie.
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5.5.1 Signifikante Prognosefaktoren des Overall Survival in der
Untergruppe Extensive Disease

Von den 130 Patienten wurde pratherapeutisch bei 93 eine Analyse des Serumalbumins durch-
gefluhrt. Hierbei zeigte sich bei 22 Patienten eine Hypalbuminamie und bei 71 Patienten ein norm-
wertiges Albumin. Das mediane Uberleben war in der Gruppe mit normwertigem Albumin mit 95
Wochen signifikant (p<0,001) héher (95%-KI: 63,1-126,9) als die 17,4 Wochen (95%-KI: 3,6-31,3)

in der Gruppe mit Hypalbuminamie.

Eine Laboruntersuchung des Gesamteiweily wurde bei 95 Patienten durchgefihrt und zeigte
ebenfalls ein signifikant (p=0,002) reduziertes medianes OS der 17 Patienten mit erniedrigtem
Serumeiweil von 17,4 Wochen (95%KI: 0,0-50,0) im Vergleich zu den 78 Patienten mit norm-
wertigem Serumeiweild mit einem medianen OS von 90,3 Wochen (95%-KI: 36,3-144,3).

Alle Patienten erhielten pratherapeutisch eine laborchemische Analyse des CRP. Hier hatten 28
Patienten ein normwertiges und 102 Patienten ein erhohtes CRP. Es wurde ein signifikanter Un-
terschied (p<0,001) zwischen dem OS der Gruppe mit normwertigem CRP (medianes Uberleben
nicht erreicht) und der Gruppe mit erhéhtem CRP mit einem medianen Uberleben von 36,1 Wo-
chen (95%-KI: 25,5-46,8) festgestellt.

Bei den 118 Patienten mit Laboranalyse des LDH hatten 59 Patienten ein normwertiges LDH und
59 ein erhohtes LDH. Das signifikant unterschiedliche OS (p<0,001) betrug in der Gruppe mit
normwertigem LDH 110 Wochen (95%-KI: 74,3-146,5) im Vergleich zu nur 27,1 Wochen (95%-
Kl: 14,1-40,1) der Patienten mit erhéhtem LDH.

Bei allen Patienten wurde pratherapeutisch das MCV ermittelt. Die 14 Patienten mit einem er-
niedrigten bzw. die sieben Patienten mit einem erhéhten MCV hatten mit 30,3 Wochen (95%-KI:
12,3-48,3) bzw. 8,7 Wochen (95%-KI: 6,8-10,8) ein signifikant niedrigeres OS (p<0,001) als die
109 Patienten mit einem normwertigen MCV mit 77,9 Wochen (95%-KI: 39,1-116,6).

Die ebenfalls bei allen Patienten pratherapeutisch analysierte Thrombozytenzahl wirkte sich bei
den 32 Patienten mit erhdhter Thrombozytenzahl bzw. bei den 8 Patienten mit erniedrigter Throm-
bozytenzahl mit einem medianen OS von 33,1 Wochen (95%-KI: 17,6-48,7) bzw. 52,9 Wochen
(95%-KI: 1,6-104) signifikant (p=0,017) negativ aus im Vergleich zu einem medianen OS von 94,7
Wochen (95%-KI: 68,8-120,6) der 90 Patienten mit normwertiger Thrombozytenzahl.

Fir 91 Patienten konnte der LIPI bestimmt werden, wobei 33 Patienten einen LIPI von 0, 33
Patienten einen LIPI von 1 und 25 Patienten einen LIPI von 2 erreichten. Das Gesamtuberleben
war signifikant (p<0,001) verlangert in der Gruppe der Patienten mit einem LIPI von 0 mit einem
medianen OS von 105,4 (95%-KI: 50,3-160,6) im Vergleich zu 33,1 Wochen (95%-KI: 17,9-48,4)
bei einem LIPI von 1 beziehungsweise nur 15,1 Wochen (95%-KI: 10,7-19,6) bei einem LIPI von
2.

Fir 93 Patienten lieBen die pratherapeutischen Laboranalysen die Berechnung des mGPS zu,

wobei 20 Patienten einen mGPS von 0, 55 einen mGPS von 1 und 18 Patienten einen mGPS
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von 2 hatten. Das mediane OS war fiir Patienten mit niedrigem mGPS signifikant verbessert
(p<0,001). Die Gruppe mit einem mGPS von 0 erreichte das mediane Uberleben in unserer Un-
tersuchung nicht, wahrend es fir die Gruppe mit einem mGPS von 1 47 Wochen (95%-Kl:25,9-
68,1) und fir die Gruppe mit einem mGPS von 2 12,4 Wochen (95%-KI: 5,0-19,9) betrug.

Fir 92 Patienten lie3 sich pratherapeutisch der CAR errechnen. 25 Patienten hatten einen CAR
kleiner als 0,195, wahrend 67 Patienten einen hdheren CAR aufwiesen. Ein niedriger CAR zeigte
eine signifikante (p=0,002) Korrelation mit einem besseren OS. Das mediane Gesamtiberleben
betrug 172,1 Wochen (95%-KI: 55,3-289,0) fiir Patienten mit erniedrigtem CAR und 33,1 Wochen
(95%-KI: 19,0-47,4) fur Patienten mit erhéhtem CAR.

Fir 96 Patienten lieR sich die MLR berechnen. 41 Patienten hatten eine MLR <0,5 und 55 Pati-
enten eine MLR 20,5. Das mediane OS unterschied sich signifikant (p=0,009) und betrug fur
Patienten mit MLR <0,5 105,4 Wochen (95%-KI: 57,8-153,0) und 34,6 Wochen (95%-KI: 18,8-
50,3) fur Patienten mit einer MLR =0,5.

Der PNI war fiir 85 der 130 Patienten der Gruppe ED berechenbar. Fiir 68 Patienten lag dieser
unter dem Grenzwert von 45 und fir 17 Patienten dartber. Ein PNI 245 war mit 103,4 Wochen
(95%-KI: 0,0-208,2) prognostisch signifikant (p=0,034) glinstiger als ein PNI <45 mit 38,6 Wochen
(95%-KI: 27,1-50,0).

Fir 105 Patienten war es mdglich einen PIL zu ermitteln. 12 beziehungsweise 47 Patienten hatten
einen niedrigen PIL von 1 bzw. 2, 30 einen PIL von 3 und 16 Patienten einen PIL von 4. Das
mediane OS dieser vier Untergruppen unterschied sich signifikant (p<0,001). Patienten mit einem
PIL von 1 hatten ein medianes Gesamtiberleben von 138,1 Wochen (95%-Kl: 79,5-196,8), in der
Patientengruppe der mit einem PIL von 2 wurde das mediane OS sogar nicht erreicht. Eine deut-
lich schlechtere Prognose hatten dagegen Patienten mit einem PIL von 3 mit 33,1 Wochen (95%-
Kl: 11,3-55,0) und einem PIL von 4 mit einem medianen OS von 12,4 Wochen (95%-KI: 4,5-20,3).

Auch ein niedriger ECOG war signifikant (p<0,001) mit einem langeren OS verknlpft. So hatten
die 50 Patienten mit einem ECOG von 0 mit 103 Wochen (95%-KI: 84,4-121,6) ein signifikant
langeres medianes OS als die 36 Patienten mit einem ECOG von 1 mit 42,1 Wochen (95%-KI:
3,8-80,5), oder die 18 bzw. 9 Patienten mit einem ECOG von 2 bzw. 3 mit einem jeweiligen me-
dianen OS von 13,9 Wochen (95%-KI: 4,2-23,6) bzw. 14,7 Wochen (95%-KI: 0,0-30,4).

Von den 91 Patienten mit einem Adenokarzinom wurde bei 90 Patienten eine molekularpatholo-
gische Begutachtung zum Vorliegen einer EGFR-Mutation, einer ALK- oder ROS-Translokation
durchgefiihrt, wobei bei 25 Patienten eine Treibermutation vorlag. Diese Patienten wiesen ein
signifikant (p=0,048) besseres medianes OS (nicht erreicht) auf als die 65 Patienten ohne Trei-
bermutation mit einem medianen OS von 42,3 Wochen (95%-KI: 32,6-148,0).

Von 91 Patienten, die nicht operiert wurden, konnte das Ansprechen auf die Primartherapie be-
wertet werden. Bei 13 Patienten konnte eine CR (Complete Remission) erreicht werden, 53 Pa-
tienten wurden mit PR (Partial Remission) bewertet, 7 Patienten wiesen eine SD (Stable Disease)

auf und 29 Patienten waren primar progredient. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
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(p<0,001) des medianen OS, wobei die Patienten mit CR das mediane OS nicht erreichten. Pati-
enten mit PR hatten ein medianes OS von 103 Wochen (95%-KI: 66,0-140,0), Patienten mit MR
ein medianes OS von 41,6 Wochen (95%-KIl: 12,2-70,9) und Patienten mit PD (Progressive Dise-
ase) ein medianes OS von 18,6 Wochen (95%-KIl: 13,2-24,0).

SchlieBlich zeigte auch die gewahlte Primartherapie einen signifikanten Unterschied (p<0,001)
im medianen Gesamtiiberleben. Die vier primar operierten Patienten erreichten das mediane OS
nicht. Die 68 Patienten mit primarer Strahlenchemotherapie hatten mit 75,7 Wochen (95%-KI:
23,7-127,8) ein ahnliches medianes OS wie die 43 Patienten mit alleiniger Chemotherapie mit
79,4 Wochen (95%-KI: 16,4-142,5). Die vier Patienten mit primarer palliativer Bestrahlung hatten
mit einem medianen OS von 17,4 Wochen (95%-KI: 9,7-25,2) ein deutlich schlechteres Gesamt-
Uberleben, ahnlich wie die elf Patienten, die keine Therapie erhielten mit einem medianen OS
von 7,7 Wochen (95%-KIl: 3,4-12,0).

In Tabelle 10 und Abbildung 6 sind die signifikanten Prognosefaktoren des OS sowie deren Ka-
plan-Meier-Kurven nochmals zusammengefasst. Im Anhang findet sich die statistische Aufberei-

tung der restlichen, nicht signifikanten prognostischen Marker.




5 Ergebnisse

37

Uberleben [%]

Uberleben[%]

Uberleben[%)

Uberieben[%]

Uberleben [%)]

0.3

Albumin [mgidi]
<35

23,5
p<0,001

S

T r
0 50 100 150 200 250
Zelt [Wochen]

08 -

=
=
1

=
-
1

02

00

[ 50 100 150 200 250
Zelt (Wochen]

06

044

a
p=0,001

T T T
0 50 100 150 200 250
Zelt [(Woshen]

ElwelR [g/idl]
—_— <64

26,4
002

et

0,0

T T T
] 50 100 150 200 250
Zeit [Wachen]

upl
— 0

1

2
p<0,001

T T
o 50 100 150 200 250
Zsit [Wochen]

H

Uberleben %]

Uberieben[%]

Uberieben[%]

Uberleben

Ubereben [%)]

10 Ansprechen
— CR
--— SD
---FD
08
4 p<0,001
05
04 -
072
00 T T T T T
0 50 100 150 200 250
Zeit [Wochen]
1.0 ] CRP [mg/dl]
— <05
X 20,5
|1 <0,001
i P
08 ] L]
kY
i
0 -] *‘“-.
0.4
02 ]
oo T T T T T T
] 50 100 150 200 250
Zelt Wochen]
10 Treibermutation
- neln
p=0,048
08 |
05 |
04
02 - et
00 T T T T T T
0 50 100 150 200 250
Zeit [Wochen]
10 LDH [un
— <250
250
p<0,001
08
06 -
04
02
oo T T T T T T
o 50 100 150 200 250
Zeit [Wochen]
1.0 Mcv ]
— <80
038
0 -
04
e
0.2
0.0 T T T

T T T
0 50 00 150 700 250
Zeit [Wochen]

Abbildung 6: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Patientengruppe ED
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Abbildung 6: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Patientengruppe ED

A (Albumin): Erniedrigtes Albumin unglinstig fiir OS. B (Ansprechen): Gutes Ansprechen prognostisch giins-
tig. C (CAR): Niedriger CAR prognostisch giinstig fiir OS. D (CRP): Erhéhtes CRP prognostisch ungiinstig.
E (ECOG): Niedriger ECOG prognostisch giinstiger fiir OS als erhéhter ECOG. F (Treibermutation): Identi-
fizierte Treibermutation prognostisch giinstig fiir OS. G (Eiweil3): Erniedrigtes Serumeiweil3 prognostisch
unglinstig fiir OS. H (LDH): Erh6htes LDH im Serum ungiinstig fiir OS. | (LIPI): Hoher LIPI prognostisch
ungdnstiger als niedriger LIPI fiir OS. J (MCV): Normwertiges MCV prognostisch giinstiger als erhbhtes oder
erniedrigtes MCV. K (mGPS): Niedriger mGPS glinstiger als erh6hter mGPS. L (MLR): Erhéhter MLR prog-
nostisch unglinstig. M (PIL): Hoher PIL prognostisch ungtinstiger als niedriger PIL. N (PNI): Hoher PNI prog-
nostisch glinstiger als niedriger PNI. O (Therapie): (Radio-)Chemotherapie glinstiger als alleinige Radiatio

oder keine Therapie. P (Thrombozyten): Normwertige Thrombozyten prognostisch giinstiger als Thrombozy-
tose oder Thrombozytopenie.
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Patientenanzahl N=130 Medianes Uberleben p-Wert
in Wochen (95% ClI)
Albumin
<3,5¢9/ 22 17,4 (3,6 - 31,3)
23,5 g/l 71 95,0 (63,1 - 126,9) <0,001
Ansprechen
CR 13 -
PR 53 103,0 (66,0 - 140,0)
MR 7 41,6 (12,2-70,9)
PD 29 18,6 (13,2- 24,0) <0,001
CRP
<0,5 mg/dI 28 -
>0,5 mg/dl 102 36,1 (25,5-46,8) <0,001
ECOG
0 50 103,0 (84,4 - 121,6)
1 36 42,1 (3,8-80,5)
2 18 13,9 (4,2 - 23,6)
3 9 14,7 (0,0 - 30,4)
4 1 - <0,001
LDH
<250 U/l 59 110,0 (74,3 - 146,5)
2250 U/I 59 27,143 (14,1 - 40,1) <0,001
LIPI
0 33 105,4 (50,3 - 160,6)
1 33 33,1(17,9-48,4)
2 25 15,1 (10,7 - 19,6) <0,001
MCV
<80 fi 14 30,3 (12,3 - 48,3)
80 -95,5fl 109 77,9 (39,1 - 116,6)
>95,5 fl 7 8,7 (6,8-10,6) <0,001
mGPS
0 20 -
1 55 47,0 (25,9 - 68,1)
2 18 12,4 (5,0 - 19,9) <0,001
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PIL
0
1
2
3
4
Therapie
Operation

Strahlenchemotherapie
Strahlentherapie
Chemotherapie

keine Therapie

CAR
<0,195
20,195
Eiweil
<6,4 g/di
26,4 g/dl
MLR
<0,5
20,5
Thrombozyten

<146 G/l oder <176 G/I

146 - 328 G/l oder 176 -
391 G/l

>328 G/l oder >391 G/

PNI
<45
245
Treibermutation
ja
nein

Patientenanzahl N=130

12
47
30
16

68

43

1"

25
67

17

78

41

55

90

32

68
17

25
65

Medianes Uberleben in
Wochen (95% ClI)

138,1 (79,5 - 196,8)
33,1 (11,3 - 55,0)
12,4 (4,5 - 20,3)

75,7 (23,7 - 127,8)
17,4 (9,7 - 25,2)
79,4 (16,4 - 142,5)

7,7 (3,4-12,0)

172,1 (55,3 - 289,0)
33,1 (19,0 - 47,4)

17,4 (0,0 - 50,0)
90,3 (36,3 - 144,3)

105,4 (57,8 - 153,0)
34,6 (18,8 - 50,3)

52,9 (1,6 - 104,0)
94,7 (68,8 - 120,6)

33,1 (17,6 - 48,7)

38,6 (27,1 - 50,0)
103,4 (0,0 - 208,2)

42,3 (32,6 - 148,0)

Tabelle 10: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Patientengruppe ED

p-Wert

<0,001

<0,001

0,002

0,002

0,009

0,017

0,034

0,048
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Albumin: Erniedrigtes Albumin unglinstig fiir OS. Ansprechen: Gutes Ansprechen prognostisch giinstig.
CAR: Niedriger CAR prognostisch giinstig fiir OS. CRP: Erhéhtes CRP prognostisch unglinstig. ECOG:
Niedriger ECOG prognostisch glinstiger fiir OS als erhbhter ECOG. Treibermutation: Identifizierte Treiber-
mutation prognostisch giinstig fiir OS. Eiweil3: Erniedrigtes Serumeiweil3 prognostisch unglinstig fiir OS.
LDH: Erhéhtes LDH im Serum unglinstig fiir OS. LIPI: Hoher LIPI prognostisch unglinstiger als niedriger
LIPI fiir OS. MCV: Normwertiges MCV prognostisch giinstiger als erhéhtes oder erniedrigtes MCV. mGPS:
Niedriger mGPS glinstiger als erh6hter mGPS. MLR: Erh6hter MLR prognostisch ungdinstig. PIL: Hoher PIL
prognostisch unglinstiger als niedriger PIL. PNI: Hoher PNI prognostisch giinstiger als niedriger PNI. The-
rapie: (Radio-)Chemotherapie glinstiger als alleinige Radiatio oder keine Therapie. Thrombozyten: Norm-
wertige Thrombozyten prognostisch glinstiger als Thrombozytose oder Thrombozytopenie

5.5.2 Signifikante Prognosefaktoren des PFS in der Untergruppe
Extensive Disease

Ein erniedrigtes Serumalbumin hatte auch signifikant (p<0,001) negative Auswirkungen auf das
PFS. So hatten die 22 Patienten mit Hypalbuminamie mit 17,1 Wochen (95%-KI: 11,4-22,9) ein
deutlich reduziertes PFS als die 71 Patienten mit normwertigem Albumin mit 42,3 Wochen (95%-
KI: 28,9-55,7).

Auch die 17 Patienten mit erniedrigtem Serumeiweif3 hatten mit median 17,4 Wochen (95%-KI:
0,0-37,3) ein signifikant (p=0,035) kirzeres progressionsfreies Zeitintervall als die 78 Patienten
mit normwertigem Serumeiweifld mit 30,7 (95%-KI: 18,9-42,5).

Ein erhdhter pratherapeutischer CRP-Wert war ebenfalls signifikant (p<0,001) mit einem schlech-
teren medianen PFS verbunden. So hatten die 102 Patienten mit CRP >0,5 ein medianes PFS
von 26,0 Wochen (95%-KI: 20,8-31,2) im Vergleich zu 68,7 Wochen (95%-KI: 32,8-106,6) fur die
28 Patienten mit normwertigem CRP.

Weiterhin war auch ein erhéhtes Serum-LDH fur die 59 Patienten mit LDH = 250 U/l bei einem
PFS von 21,1 Wochen (95%-KI: 16,8-25,5) mit einem signifikant (p=0,003) schlechteren progres-
sionsfreien Uberlebensintervall verbunden im Vergleich zu den 59 Patienten mit einem Serum-
LDH < 250 U/l mit einem PFS von 42,3 Wochen (95%-KI: 32,3-52,3).

Analog zum OS hatte ein erniedrigtes MCV mit 23,7 Wochen (95%-KI: 12,8 — 34,6) oder ein
erhdhtes MCV mit 8,7 Wochen (95%-KI: 6,8 — 10,6) auch ein signifikant erniedrigtes PFS als ein
normwertiges MCV mit 35 Wochen (95%-KI: 27,2 — 42,8).

Die Thrombozytenzahl hatte ebenfalls einen signifikanten (p=0,001) Einfluss auf das PFS, wobei
die acht Patienten mit erniedrigten Thrombozytenzahlen mit 48 Wochen (95%-KIl: 4,6 — 91,4) das
beste mediane PFS aufwiesen, im Vergleich mit einem PFS von 35 Wochen (95%-KI: 24,2 —
45,8) fur die 90 Patienten mit normwertigen Thrombozyten oder mit einem PFS von 21,1 Wochen
(95%-KI: 14,1 — 28,2) fur die 32 Patienten mit erhéhter Thrombozytenzahl.
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Fir das progressionsfreie Uberleben lieR sich auch ein signifikanter Einfluss (p=0,018) der Lym-
phozytenzahl im Differentialblutbild feststellen. Von den 96 Patienten mit vorliegendem Differen-
tialblutbild hatten die 30 Patienten mit erniedrigter Lymphozytenzahl ein schlechteres PFS mit
19,4 Wochen (95%-KIl: 2,2 — 36,7) als die 66 Patienten mit normwertiger Lymphozytenzahl mit 35
Wochen (95%-KI: 24,2 — 45,8)

Wie beim OS hatte auch ein niedriger LIPI-Score einen signifikant (p=0,003) positiven Einfluss
auf das PFS mit einem mittleren progressionsfreien Intervall von 43,7 Wochen (95%-KI: 36,4 —
50,9) fur Patienten mit einem LIPI von 0, 25,9 Wochen (95%-KI: 14,0 — 37,7) bei einem LIPI von
1 und 15,1 Wochen (95%-KI: 10,7 — 19,6) bei einem LIPI von 2.

Auch ein erniedrigter mGPS hatte wie beim Gesamtuberleben einen signifikanten Einfluss
(p<0,001) auf das PFS. So hatten die Patienten mit einem mGPS von 0 mit 69,7 Wochen (95%-
Kl: 39,4 — 100,0) ein besseres PFS als die Patienten mit einem mGPS von 1 mit 27,1 Wochen
(95%-KI: 22,1 — 32,2) oder mit einem mGPS von 2 mit 12,4 Wochen (95%-KI: 5,0 — 19,9).

Ein CAR <0,195 zeigte sich mit 52,3 Wochen (95%-KI: 27,2 — 77,4) auch fur das PFS signifikant
(p<0,001) giinstiger als ein CAR 20,195 mit einem medianen progressionsfreien Intervall von 23,7
Wochen (95%-KI: 15,4 — 32,0).

Patienten mit einer niedrigen MLR hatten mit 43,7 Wochen (95%-KI: 33,8 — 53,6) ein signifikant
langeres PFS (p<0,001) als die Patienten mit erhdhter MLR mit 25,9 Wochen (95%-KI: 19,3-
32,4).

Im Gegensatz zum OS konnte fir die NLR beim medianen progressionsfreien Uberleben ein sig-
nifikanter Unterschied (p=0,023) beobachtet werden. Von den 96 Patienten mit berechneter NLR
hatten die 46 Patienten mit einer NLR <5 ein langeres PFS mit 35,9 Wochen (95%-KI: 20,2-51,5)
als die 50 Patienten mit einer NLR =5 mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von
25,9 Wochen (95%-KI: 16,4-35,3).

Ebenfalls fur 96 Patienten liel3 sich die PLR berechnen. Auch hier konnte ein signifikanter Unter-
schied fiir das PFS (p=0,026) zwischen den 23 Patienten mit PLR <150 mit einem PFS von 43,7
Wochen (95%-KI: 21,9-65,5) und den 73 Patienten mit PLR 2150 mit einem PFS von 30,1 Wo-
chen (95%-KI: 24,3-36,0) festgestellt werden.

Weiterhin konnte fir 96 Patienten der Sll ermittelt werden. Dabei unterschied sich das mittlere
PFS der 49 Patienten mit einem SlI von <1600 mit 35,9 Wochen (95%-Kl:22,5-49,2) signifikant
(p=0,044) vom PFS der 47 Patienten mit einem Sll 21600 mit 23,7 Wochen (95%-KI: 14,7-32,8).

In Analogie zum OS lief3 sich auch fur den PIL ein signifikanter Unterschied (p<0,001) fur das
PFS zeigen. Ein niedriger Risikoscore war hier mit einem langeren PFS verbunden. So hatte die
Patientengruppe mit einem PIL von 1 ein medianes PFS von 35 Wochen (95%-KI:13,2-56,8) und
die Patientengruppe mit einem PIL von 2 ein medianes PFS von gar 42,3 Wochen (95%-KI: 32,8-
51,8), wahrend die Patienten mit einem PIL von 3 ein PFS von 22,3 Wochen (95%-Kl1:12,7-31,9)
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und die Patienten mit einem PIL von 4 nur ein PFS von 12,4 Wochen (95%-KI: 4,5-20,3) aufwie-

sen.

In unserer Analyse zeigte sich zudem ein signifikanter Unterschied (0,035) des PFS zwischen
den Geschlechtern. So hatten die 50 Frauen in der Patientenkohorte ED ein mittleres PFS von
43,3 Wochen (95%-KI: 33,6-53,0), die 80 Manner hingegen nur ein PFS von 26 Wochen (95%-
KI:18,9-33,1).

Auch das radiologische Ansprechen auf die Primartherapie war ein signifikanter Pradiktor
(p<0,001) firr die progressionsfreie Uberlebenszeit. Patienten mit CR wiesen ein PFS von 65,3
Wochen (95%-KI: 28,4-102,1), Patienten mit PR ein PFS von 42,3 Wochen (95%-KI: 32,6-51,9),
Patienten mit SD 30,1 Wochen (95%-KI: 0,0-62,8) und Patienten mit PD nur ein PFS von 14,7
Wochen (95%-KI: 8,5-21,0) auf.

Letztlich hatte natirlich auch die gewahlte Primartherapie einen signifikanten Einfluss auf das
PFS. Die Patienten mit einer Operation hatten das langste PFS mit 43,3 Wochen (95%-KI: 15,6-
70,9), gefolgt von primarer Strahlenchemotherapie mit 35 Wochen (95%-KI: 20,6-49,4) und allei-
niger Chemotherapie mit 30,6 Wochen (95%-KI: 30,0-31,2). Deutlich ungiinstiger waren die allei-
nige Strahlentherapie mit einem PFS von 17,4 Wochen (95%-KI: 9,7-25,2) und keine Therapie
mit einem PFS von 7,7 Wochen (95%-KI: 3,4-12,0).

In Tabelle 11 sind die oben genannten Ergebnisse nochmals zusammengefasst. Abbildung 7

zeigt die Kaplan-Meyer-Kurven der verschiedenen pradiktiven Marker.
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Abbildung 7: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Patientengruppe ED
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Abbildung 7: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Patientengruppe ED
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A (Albumin): Erniedrigtes Albumin unglinstig fiir PFS. B (Ansprechen): Gutes Ansprechen prognostisch
giinstig. C (CAR): Niedriger CAR prognostisch glinstig fiir PFS. D (CRP): Erhéhtes CRP prognostisch un-
giinstig. E (ECOG): Niedriger ECOG prognostisch giinstiger fiir PFS als erh6hter ECOG. F (MCV): Norm-
wertiges MCV prognostisch giinstiger als erhéhtes oder erniedrigtes MCV. G (mGPS): Niedriger mGPS
glinstiger als erhéhter mGPS fiir PFS. H (MLR): Erh6hter MLR prognostisch ungiinstig. | (PIL): Hoher PIL
prognostisch unglinstiger als niedriger PIL fiir PFS. J (Therapie): (Radio-)Chemotherapie glinstiger als al-
leinige Radiatio oder keine Therapie. K (Thrombozyten): Thrombozytopenie prognostisch glinstiger als
Thrombozytose oder normwertige Thrombozyten. L (LDH): Erhéhtes LDH im Serum ungdnstig fiir PFS. M
(LIPI): Hoher LIPI prognostisch ungiinstiger als niedriger LIPI fiir PFS. N (Lymphozyten): Lymphozytopenie
ungunstig fir PFS O (NLR): Niedriger NLR mit positiver Auswirkung auf PFS. P (PLR): Niedriger PLR mit
positiver Auswirkung auf PFS. Q (Eiwei3): Erniedrigtes Serumeiweil3 prognostisch ungliinstig fir PFS. R
(Geschlecht): Weibliches Geschlecht mit positiver Auswirkung auf PFS. S (Sll) Hoher SII ungdinstig fiir PFS.

Patientenanzahl N=130 Medianes PFS in p-Wert
Wochen (95% ClI)
Albumin
<3,54gll 22 17,1 (11,4 - 22,9)
23,5 g/l 71 42,3 (28,9 - 55,7) <0,001
Ansprechen
CR 13 65,3 (28,4 - 102,1)
PR 53 42,3 (32,6 - 51,9)
MR 7 30,1 (0,0 - 62,8)
PD 29 14,7 (8,5-21,0) <0,001
CAR
<0,195 25 52,3 (27,2-77,4)
20,195 67 23,7 (15,4 - 32,0) <0,001
CRP
<0,5 mg/dl 28 68,7 (32,8 - 106,6)
>0,5 mg/dl 102 26,0 (20,8 - 31,2) <0,001
ECOG
0 50 42,3 (33,0 - 51,6)
1 36 23,7 (13,7 - 33,7)
2 18 13,9 (4,2 - 23,6)
3 9 14,7 (0,0 - 30,7)
4 1 - <0,001
MCV
<80 fl 14 23,7 (12,8 - 34,6)
80 - 95,5 fl 109 35,0 (27,2 - 42,8)

>95,5 fl 7 8,7 (6,8 - 10,6) <0,001
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mGPS

MLR

PIL

Therapie

Operation
Strahlenchemotherapie
Strahlentherapie
Chemotherapie
keine Therapie

Thrombozyten
<146 G/l oder <176 G/l
146 - 328 G/l oder 176 -391 G/I

>328 G/l oder >391 G/

LDH
<250 U/l
2250 U/l
LIPI
0
1
2
Lymphozyten

<1,05 G/l oder <1,22 G/I
21,05 G/l oder 21,22 G/l

Patientenanzahl N=130

20
55
18

41
55

12
47
30
16

68

43

11

90

32

59
59

33
33

25

30
66

Medianes PFS in
Wochen (95% ClI)

69,7 (39,4 - 100,0)
27,1 (22,1 - 32,2)
12,4 (5,0 - 19,9)

43,7 (33,8 - 53,6)
25,9 (19,3 - 32,4)

35,0 (13,2 - 56,8)
42,3 (32,8 - 51,8)
22,3 (12,7 - 31,9)

12,4 (4,5 -20,3)

43,3 (15,6 - 70,9)
35,0 (20,6 - 49,4)
17,4 (9,7 - 25,2)
30,6 (30,0 - 31,2)
7,7 (3,4 - 12,0)

48,0 (4,6 - 91,4)
35,0 (24,2 - 45,8)

21,1 (14,1 - 28,2)

42,3 (32,3 - 52,3)
21,1 (16,8 - 25,5)

43,7 (36,4 - 50,9)
25,9 (14,0 - 37,7)
15,1 (10,7 - 19,6)

19,4 (2,2 - 36,7)
35,0 (24,2 - 45,8)

p-Wert

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,003

0,003

0,018
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Patientenanzahl N=130 Medianes PFS in p-Wert
Wochen (95% ClI)
NLR
<5 46 35,9 (20,2 - 51,5)
25 50 25,9 (16,4 - 35,3) 0,023
PLR
<150 23 43,7 (21,9 - 65,5)
2150 73 30,1 (24,3 - 36,0) 0,026
Eiweil
<6,4 g/di 17 17,4 (0,0 - 37,3)
26,4 g/di 78 30,7 (18,9 -42,5) 0,035
Geschlecht
mannlich 80 26,0 (18,9 - 33,1)
weiblich 50 43,3 (33,6 - 53,0) 0,035
sl
<1600 49 35,9 (22,5 - 49,2)
21600 47 23,7 (14,7 - 32,8) 0,044

Tabelle 11: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Patientengruppe ED

Albumin: Erniedrigtes Albumin ungiinstig fiir PFS. Ansprechen: Gutes Ansprechen prognostisch glinstig.
CAR: Niedriger CAR prognostisch giinstig fiir PFS. CRP: Erh6htes CRP prognostisch ungiinstig. ECOG:
Niedriger ECOG prognostisch glinstiger fiir PFS als erhéhter ECOG. MCV: Normwertiges MCV prognostisch
glinstiger als erhéhtes oder erniedrigtes MCV. mGPS: Niedriger mGPS glinstiger als erhéhter mGPS fiir
PFS. MLR: Erhéhter MLR prognostisch ungiinstig. PIL: Hoher PIL prognostisch ungiinstiger als niedriger
PIL fiir PFS. Therapie: (Radio-)Chemotherapie glinstiger als alleinige Radiatio oder keine Therapie. Throm-
bozyten: Thrombozytopenie prognostisch glinstiger als Thrombozytose oder normwertige Thrombozyten.
LDH: Erhéhtes LDH im Serum ungiinstig fiir PFS. LIPI: Hoher LIPI prognostisch ungiinstiger als niedriger
LIPI fiir PFS. Lymphozyten: Lymphozytopenie unglinstig flir PFS. NLR: Niedriger NLR mit positiver Auswir-
kung auf PFS. PLR: Niedriger PLR mit positiver Auswirkung auf PFS. Eiweil3: Erniedrigtes Serumeiweil3
prognostisch ungtinstig fiir PFS. Geschlecht: Weibliches Geschlecht mit positiver Auswirkung auf PFS. SlI:
Hoher Sl ungtinstig fiir PFS.

Alle weiteren erhobenen Parameter wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied im Log-

Rank-Test auf. Die entsprechenden Ergebnisse sind im Anhang zu finden.

5.5.3 Multivariate Analyse des OS in der Patientengruppe ED

In einer multivariaten Analyse zeigten sich MCV, Eiweif3, MLR und PIL als unabhangige Pra-

diktoren fiir das OS der Patienten.
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Variablen p-Wert
Eiwei <0,001
MCVv 0,024
MLR 0,012
PIL <0,001

Tabelle 12: Signifikante Faktoren in der multivariaten Analyse

Die Variablen Eiweil3, MCV, MLR und PIL stellten sich als unabhéngige Variablen in der multivariaten Ana-
lyse heraus.

5.5.4 Signifikante Prognosefaktoren des Ansprechens in der Gruppe ED

Nicht nur fir das OS und PFS konnten signifikante Zusammenhange zu verschiedenen prathe-
rapeutischen Scores gezeigt werden. Auch fir das Ansprechen auf die Primartherapie wurden
deutliche Zusammenhange sichtbar in der Patientenkohorte ED. Hierzu wurden die Patienten zur
Ubersicht in zwei Gruppen unterteilt. Die 73 Patienten, die mindestens eine SD im ersten Staging
nach Primartherapie erreicht haben, wurden den 29 Patienten mit einer Progression nach Erst-

therapie gegenulbergestellt.

Signifikant unterschiedliche Verteilungen zwischen den Patienten mit PD und den Patienten ohne
Progression konnten fir Albumin (p=0,016), CRP (p=0,019), CAR (p=0,041), LDH (p=0,022),
Lymphozytenzahl (p=0,012), MLR (p=0,043), PLR (p=0,030) und PNI (p=0,043) festgestellt wer-
den. Wahrend in der Untergruppe der Patienten mit Progression Albumin im Serum, Lymphozy-
tenzahl und PNI niedriger war als in der Patientengruppe ohne Progression, zeigten sich CRP,
CAR, LDH, MLR und PLR erhdht. In Abbildung 8 sind die Zusammenhange der verschiedenen

Variablen in Boxplots zusammengefasst.

Es wurden fur den ECOG (p<0,01), den mGPS (p=0,015) sowie fur den PIL (p=0,02) signifikante
Unterschiede zwischen den Untergruppen mit, beziehungsweise ohne Progression gefunden -
jeweils mit erhdhtem durchschnittlichem Score in der Patientengruppe mit Progression. Die Un-
tergruppen werden hierflir zur besseren Veranschaulichung in der Abbildung 8 in Saulendiagram-

men gegenlibergestellt.
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Abbildung 8: Signifikante Pradiktoren des Ansprechens in der Untergruppe ED




5 Ergebnisse 51

p=0,015 ‘J p<0,001

l—l—|
100%
mGPS FIL
=g LR}
1 o N

a0 r

) . )
o - [ J L

kein Progress Progress kein Progress Progress

o0

L

o

s
) .
o

kein Progress Progress

Abbildung 8: Signifikante Pradiktoren des Ansprechens in der Untergruppe ED

A (Albumin): Schlechteres Ansprechen bei Patienten mit Hypalbuminédmie. B (CAR): Patienten mit niedrigem
CAR mit besserem Ansprechen. C (CRP): Patienten mit hohem CRP mit schlechterem Ansprechen. D
(LDH): Patienten mit erhéhtem LDH mit schlechterem Ansprechen. E (Lymphozyten) Eine Lymphozytopenie
unglinstig fiir das Ansprechen. F (MLR): Patienten mit Progress mit héherer MLR als Patienten ohne Pro-
gress. G (PLR): Patienten mit Progress mit héherer PLR. H (PNI) Patienten mit Progress mit niedrigerem
PNI. | (mGPS) Mehr Patienten mit niedrigem mGPS unter der Patientengruppe ohne Progress. J Anteilig
mehr Patienten mit hohem PIL unter der Patientengruppe mit Progress. K (ECOG) Patienten mit hohem
ECOG hé&ufiger mit Progress.

5.5.5 Subgruppenanalyse der Patienten mit SCLC in der Subgruppe ED

Als nachster Schritt wurde die Kohorte der 20 Patienten mit SCLC in der Untergruppe ED unter-
sucht. Hierzu wurden die Scores und pratherapeutischen Laborparameter aus der Untergruppe
ED mit einem p-Wert <0,001 fir OS oder PFS nur fur diese Untergruppe untersucht, um die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtgruppe ED auf Patienten mit kleinzelligem Lungen-
karzinom im metastasierten Stadium zu testen.

Der Uberwiegende Teil dieser Patienten war mannlich (90%). Das mittlere Alter bei Erstdiagnose
betrug in dieser Subgruppe 69,4 Jahre. Wahrend vier (20%) einen ECOG von 0 und 6 (30%) mit
ECOG 1 eingeschatzt wurden, hatten jeweils 4 Patienten (je 20%) einen ECOG von 2 und drei.
Ein Patient wies zur Erstdiagnose einen ECOG von 4 auf. Fir einen Patienten war der ECOG
unbekannt. Die Halfte der Patienten erhielten eine palliative Chemotherapie, wobei 7 (35%) zu-
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satzlich bestrahlt wurden. Ein Patient erhielt lediglich eine palliative Radiatio und zwei Patienten-
erhielten keine Tumortherapie. Alle Patienten, von denen der Raucherstatus bekannt war, waren
Raucher, wobei 7 (35%) zu Diagnosestellung noch aktiv rauchten und 11 (55%) Exraucher waren.

In Tabelle 13 werden diese Patientencharakteristika veranschaulicht.

Patienten mit SCLC und ED

N=20 (%)
Geschlecht
Mannlich (%) 18 (90)
Weiblich (%) 2 (10)
Alter (£SD) 69,4 (8,1)
ECOG

0 (%) 4(20)
1(%) 6 (30)
2 (%) 4 (20)
3 (%) 4(20)
4(%) 1(5)
Unbekannt (%) 1 (5)
Erstlinientherapie
Strahlenchemotherapie (%) 7 (35)
Strahlentherapie (%) 1 (5)
Chemotherapie (%) @10 (50)
Keine Therapie (%) 2 (10)
Raucherstatus

Aktivraucher (%) 7 (35)

Ex-Raucher (%) 11 (55)

Nie-Raucher (%) 0 (0)
Unbekannt (%) 2 (10)

Tabelle 13: Patientencharakteristika der Patienten in der Untergruppe ED mit SCLC

Als hochsignifikante pratherapeutische, klinische und laborchemische Marker fur das OS oder
PFS der Lungenkrebspatienten mit ED wurden Albumin, CRP, der ECOG, der LIPI, LDH, MCV,
die MLR, der mGPS und der PIL identifiziert.

Bezuglich des OS war ein niedriger ECOG auch in dieser Subgruppe mit einem signifikant
(p<0,001) langeren Uberleben assoziiert, wie fiir die 4 Patienten mit einem ECOG von 0 mit einem
medianen OS von 94,7 Wochen (Konfidenzintervall nicht berechnet) oder einem Uberleben von
54,7 Wochen (95%-KI 3,2-65,9) fur die 6 Patienten mit einem ECOG von 1 im Vergleich zu den
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4 Patienten einem ECOG von 3 mit einem OS von 6,9 Wochen (95%-KI 3,7-10,1) oder dem
Patienten mit ECOG 4, der nach 2,1 Wochen verstarb. Fir die 4 Patienten mit ECOG 2 wurde
das mediane Uberleben nicht erreicht bei drei Zensierungen.

Auch die 7 Patienten mit niedriger pratherapeutischer LDH hatten, wie in der gesamten Unter-
gruppe ED, ein signifikant (p=0,033) glnstigeres medianes OS mit 94,7 Wochen (95%-KI 0,0-
191,0) als die 13 Patienten mit erhdhter LDH und einem Gesamtlberleben von 20,9 Wochen
(95%-KI 0,0-54,0).

Weiterhin war das Gesamtiberleben fir die Patienten mit niedrigem PIL signifikant glinstiger
(p=0,034), wie fur den Patienten mit einem PIL von 1 mit 48,6 Wochen (Konfidenzintervall nicht
berechnet) oder fir die vier Patienten mit einem PIL von 2 mit 94,7 Wochen (Konfidenzintervall
nicht berechnet) im Vergleich zu den 7 Patienten mit einem PIL von 3 mit 47 Wochen (95%-KI

0,0-98,2) beziehungsweise den 7 Patienten mit PIL von 4 mit 6,9 Wochen (95%-KI 3,8-9,9) Ge-
samtlberleben.
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Abbildung 9: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Patienten mit SCLC aus der Patientengruppe ED

A (ECOG): Niedriger ECOG prognostisch giinstiger fiir OS als erhéhter ECOG. B (LDH): Erh6hte LDH im
Serum ungiinstig fiir OS. C (LIPI): Hoher LIPI prognostisch ungiinstiger als niedriger LIPI fiir OS.

Patientenanzahl N=20 Medianes Uberleben in Wochen (95% Cl) p-Wert
ECOG
0 4 94,7 (n.b.)
1 6 34,6 (3,2 - 65,9)
2 4 -
3 4 6,9 (3,7 -10,1)
4 1

2,1(nb.)  <0,001
LDH
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<250 U/I 7 94,7 (0,0 - 191,0)
>250 U/I 13 20,9 (0,0 - 54,0) 0,033
PIL
0 - -
1 1 48,6 (n.b.)
2 4 94,7 (n.b.)
3 7 47,0 (0,0 - 98,2)
a4 7 6,9 (3,8-9,9) 0,034

Tabelle 14: Signifikante Prognosefaktoren des OS der Patienten mit SCLC aus der Patientengruppe ED

ECOG: Niedriger ECOG prognostisch glinstiger fiir OS als erh6hter ECOG. LDH: Erh6hte LDH im Serum
unglinstig fiir OS. LIPI: Hoher LIPI prognostisch ungiinstiger als niedriger LIPI fiir OS.

Bezlglich des PFS war ein niedriger ECOG in Analogie zum OS mit einem signifikant besseren
progressionsfreien Uberleben verbunden (p<0,001). So hatten die Patienten mit einem ECOG
von 0 ein mittleres PFS von 52,1 Wochen (95%-KI 31,0-73,3). Dagegen hatten Patienten mit
einem ECOG von 1 nur ein medianes PFS 20,9 Wochen (95%-KI 6,4-35,5), Patienten mit ECOG
von 2 30,6 Wochen (95%-KI 0,0-65,2). Patienten mit ECOG 3 hatten nur ein PFS von 6,9 Wochen
(95%-KI 3,7-10,1), wahrend der Patient mit ECOG 4 nach 2,1 Wochen verstarb.

Weiterhin war eine niedrige LDH prognostisch signifikant giinstiger (p=0,010), mit einem media-
nem PFS von 43,7 Wochen (95%-KI 18,0-69,4) fur Patienten mit normwertiger LDH im Vergleich
mit 18,4 Wochen (95%-KI 13,3-23,5) medianem PFS fir Patienten mit erhdhter LDH.

Fir die drei Patienten mit normwertigem CRP war das mediane PFS mit 69,7 Wochen (Konfiden-
zintervall nicht berechnet) signifikant besser (p=0,031) als fur die 17 Patienten mit erhéhtem CRP
mit 26,0 Wochen (95%-KI (8,5-43.5).

SchlieBlich war auch ein niedriger mGPS signifikant guinstiger fur das PFS der Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom im metastasierten Stadium (p=0,041). So hatten die beiden Pati-
enten mit einem mGPS von 0 ein medianes PFS von 69,7 Wochen (Konfidenzintervall nicht be-
rechnet). Dagegen hatten die 11 Patienten mit einem mGPS von 1 nur ein medianes PFS von
30,6 Wochen (95%-KI 30,2-31,0) und die 5 Patienten mit einem mGPS von 2 sogar lediglich ein
mittleres progressionsfreies Uberleben von 17,4 Wochen (95%-KI 0,0-38,9)
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Abbildung 10: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Patienten mit SCLC aus der Patientengruppe ED
A (ECOG): Niedriger ECOG prognostisch glinstiger fiir PFS als erhéhter ECOG. B (LDH): Erhéhte LDH im

Serum unglinstig fiir PFS. C (CRP): Erhéhtes CRP prognostisch ungtinstig. D (mGPS): Niedriger mGPS
glinstiger als erhbhter mGPS fiir PFS

Patientenanzahl N=20  Medianes Uberleben in Wochen (95% Cl) p-Wert
ECOG
0 4 52,1(31,0-73,3)
1 6 20,9 (6,4 - 35,3)
2 4 30,6 (0,0 - 65,2)
3 4 6,9 (3,7-10,1)
4 1 2,1(n.b.)  <0,001
LDH
<250 U/I 7 43,7 (18,0 - 69,4)
2250 U/I 13 18,4 (13,3 - 23,5) 0,010
CRP
<0,5 3 69,7 (n.b.)
mg/dI
>0,5 17 26,0 (8,5 - 43.5) 0,031
mg/dl
mGPS
0 2 69,7 (n.b.)
1 11 30,6 (30,2 - 31,0)
2 5 17,4 (0,0 - 38,9) 0,041

Tabelle 15: Signifikante Prognosefaktoren des PFS der Patienten mit SCLC aus der Patientengruppe ED

ECOG: Niedriger ECOG prognostisch giinstiger fiir PFS als erhéhter ECOG. LDH: Erhéhte LDH im Serum
unglnstig fiir PFS. CRP: Erhéhtes CRP prognostisch ungiinstig. mGPS: Niedriger mGPS giinstiger als er-
héhter mGPS fiir PFS.
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Schliel3lich wurde auch die prognostische Aussagekraft der oben genannten Scores auf das An-
sprechen auf die Primartherapie untersucht, wobei hier kein signifikanter Zusammenhang festge-
stellt werden konnte.

5.6 Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit lokalem
vs. fortgeschrittenem Tumorstadium

Weiterhin wurden die Unterschiede der pratherapeutischen Marker zwischen den Patienten mit
einem lokalen oder fortgeschrittenen Tumorstadium analysiert. Hierfir wurden die 144 Patienten
der Kohorten VLD und LD den 130 Patienten der Kohorte ED gegentibergestellt.

Signifikant erhoht waren in der Gruppe ED CRP (p<0,001), LDH (p=0,001) Leukozytenzahl
(p=0,001), die MLR (p=0,029), die Neutrophilenzahl (p=0,043), die NLR (p=0,037) und der SlI
(p=0,042). Allein der BMI war im Vergleich zur Kohorte mit lokalem Tumorstadium signifikant
niedriger (p=0,006). In Abbildung 9 sind diese Ergebnisse nochmals graphisch in Boxplots zu-

sammengefasst.

SchlieBlich wurde der Zusammenhang zwischen den ordinalen Parametern und den beiden Pa-
tientenkohorten erneut mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson analysiert. Neben Grading
(p=0,001) und Histologie (p=0,002) unterschieden sich wenig Uberraschend auch OS, PFS und
die Primartherapie (jeweils p<0,001) in den beiden Untergruppen signifikant. Die Tumoren waren
in der Gruppe ED deutlich entdifferenzierter. Histologisch fiel auf, dass Karzinoide lediglich im
lokalen Stadium diagnostiziert wurden. Plattenepithelkarzinome traten haufiger im lokalen Sta-
dium auf (33 zu 14), wahrend das SCLC eher im fortgeschrittenen Stadium erstdiagnostiziert

wurde (20 zu 12). In Abbildung 11 sind diese Erkenntnisse nochmals graphisch aufgearbeitet.

Da der PIL ein fortgeschrittenes Stadium als einen Unterpunkt seiner Score-Berechnung mit ein-

bezieht, wird er hier nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 11: Signifikante Préadiktoren des Stadiums der Gesamtpatienten
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Abbildung 11: Signifikante Prédiktoren des Stadiums der Gesamtpatienten

metastasiert

s

s

2%

p=0,002
N

lokal

metastasiert

p<0,001

l—'—|

=Progrent

N progrecient

= Zensient

lokal

metastasiert

A (BMI): BMI in Patientenkohorte mit Lokalstadium héher. B (CRP): Erh6htes CRP als Prédiktor fiir meta-
stasierte Erkrankung. C (LDH): Erhéhtes LDH im Serum als Pré&diktor fiir metastasiertes Stadium. D (Leu-
kozyten): Leukozytose als Pré&diktor fiir metastasierte Erkrankung. E (MLR): Erh6hte MLR als Pré&diktor fiir
metastasierte Erkrankung. F (Neutrophile): Neutrophilie als Prédiktor fiir metastasierte Erkrankung. G
(NLR): Erhéhte NLR als Prédiktor flir metastasierte Erkrankung. H (Sll): Erhéhter Sil als Pr&diktor flir meta-
stasiertes Stadium. | (Grading) Niedrigeres Grading in der Patientenkohorte im Lokalstadium. J (Histologie):
Signifikant unterschiedliche Tumorentitédten in den Subgruppen, mit mehr Karzinoiden und weniger SCLCs
in der Patientengruppe mit lokalem Tumorstadium. K (OS): Besseres OS im Lokalstadium. L (PFS) Besseres
PFS im Lokalstadium. M (Therapie): Deutlich mehr Operationen und Radiotherapie im lokalen Tumorsta-

dium.
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6. Diskussion

Die Beziehung zwischen Tumor und Inflammation ist nicht neu. Ein besseres Verstandnis der
tumorspezifischen Inflammation im unmittelbaren Umfeld des Tumors hat zwar die Grundlage fir
neue Therapieansatze auch beim Lungenkarzinom geschaffen, dennoch ist der klinische Wert
systemischer Inflammation und Patientencharakteristika als pradiktive und prognostische Fakto-
ren bei Lungenkarzinomen nur unzureichend untersucht. Daher war es Ziel dieser Forschungs-
arbeit in einer nicht selektierten Lungenkrebskohorte eben diese Marker und Scores zu untersu-

chen und vielversprechende Kandidaten fiir weitere Forschung zu identifizieren.

Tumorerkrankungen verursachen eine generalisierte Inflammationsreaktion im Koérper, beste-
hend aus Zytokinen, kleinen inflammatorischen Proteinen, zirkulierenden Immunzellen und
Akute-Phase-Proteinen (34), welche unter anderem die klinischen Symptome der Tumorprasenz
verursachen (77). Ein Beispiel fur diese generalisierte Entziindungsreaktion ist das Akute-Phase-
Protein CRP, welches von Hepatozyten als Antwort auf proinflammatorische Zytokine, insbeson-
dere Interleukin 6, ausgeschuttet wird (78). CRP hat seine Rolle zur Friherkennung von Krebs-
erkrankungen und als deren potenzieller prognostischer Marker in einer Metaanalyse von Uber
90 Studien bewiesen (34, 79, 80). Auch in dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang
von CRP fiir Patienten mit Lungenkrebs und dem OS beziehungsweise PFS dargestellt werden
(jeweils p<0,001).

Weitere die generalisierte Entziindungsreaktion anzeigende Faktoren sind die Blutzellen im Dif-
ferentialblutbild. Zirkulierende neutrophile Granulozyten werden in ihren Vorstufen normalerweise
nicht in die Blutbahn abgegeben. Allerdings kdnnen Myelozyten und Promyelozyten durch syste-
matische Inflammation freigegeben werden (81, 82). Hier setzt der in dieser Arbeit verwendete
NLR beispielsweise an. Auch eine erhéhte Monozytenzahl im Differentialblutbild war fur Patienten
mit Kolonkarzinom mit einer schlechteren Prognose assoziiert (83). Die Rolle von Monozyten im
Zusammenspiel mit Tumoren, insbesondere im Tumorumfeld nach Differenzierung in dendriti-
sche Zellen oder tumor-associated macrophages ist auch Gegenstand der aktuellen Forschung
(84). Schliel3lich kann auch eine erhéhte Thrombozytenanzahl oder reaktive Thrombozytose im
Differentialblutbild Anzeichen einer generalisierten Entziindungsreaktion sein (85). Fur Patienten
mit operablem Kolonkarzinom war eine praoperative Thrombozytose mit einem schlechteren

Cancer Specific Survival assoziiert (86).

Albumin ist das am haufigsten vorkommende Protein im Plasma des Menschen. Die Synthese
von Albumin in der Leber wird durch Unterernahrung und durch systemische Inflammation unter-
drickt (87). Klassischerweise stellt der Albumin-Wert im Serum einen Marker fir den Nutritions-
status des Patienten dar, ist also ein weit verbreiteter Marker fiir den Ernadhrungszustand des
Patienten (88, 89). Ein aktuelles Positionspapier des ASPEN Malnutrition Committees sieht je-
doch bei Hypalbuminamie die durch systemisch inflammatorische Prozesse bedingte Repriorisie-
rung der Proteinsynthese der Leber als filhrenden Grund einer Hypalbuminamie an und empfiehlt

daher, Albumin nicht mehr zur Abschatzung des Nutritionsstatus zu verwenden. Zwar bestehe




6 Diskussion 60

ein Zusammenhang zwischen Unterernahrung und systemischer Inflammation, allerdings kein

Zusammenhang zwischen Unterernahrung und Albuminlevel im Serum (90).

Aus diesen Bestandteilen des Differentialblutbildes und des Plasmas werden die nutritiv-inflamm-
atorischen Scores gebildet, welche in der Einleitung eingefiihrt wurden und im Folgenden ge-

nauer betrachtet werden.

Hierbei wurde die Einteilung entsprechend der Veterans Administration Lung Study Group die
drei Untergruppen VLD (Stadium | und Il), LD (Stadium Ill) sowie ED (Stadium IV). Diese Unter-
teilung wurde fiir alle Patienten verwendet — auch wenn sie normalerweise fiir Patienten mit klein-
zelligem Lungenkarzinom verwendet wird — um die Gesamtkohorte in drei groRe Patientenkohor-

ten mit akzeptabler Patientenanzahl zu untergliedern.

6.1 Bewertung der Ergebnisse in der Patientengruppe VLD

Fir die Untergruppe VLD wurden keine signifikanten Ergebnisse gefunden. Die meisten Patien-
ten wurden einer kurativen Operation unterzogen. Praoperativ hat die pratherapeutische Labor-
abnahme von Markern wie LDH, Albumin und Eiweil oder eines Differentialblutbildes eine gerin-
gere Verbreitung, wodurch nicht gentigend auswertbare Patientendaten in die Analyse miteinbe-
zogen werden konnten. Allerdings kann bei anderem Studiendesign auch fir diese Patientenko-
horte prognostische Aussagekraft aus nutritiv-inflammatorischen Markern gewonnen werden, wie
beispielsweise bei Pinato et al. (91) oder Watanabe et al. (92). Zudem wies diese Patienten-
gruppe erfreulicherweise ein so gutes Uberleben auf, dass das mediane Uberleben noch nicht

erreicht wurde. Daher ist ein statistischer Vergleich auch nur unzureichend maéglich.

6.2 Bewertung der Ergebnisse in der Patientengruppe LD

Die Ergebnisse dieser Patientenkohorte sind auf Grund der Heterogenitat der Patienten in dieser
Gruppe nur eingeschrankt auf die ganze Patientengruppe zu Ubertragen. Durch die Anbindung
der nicht primar operablen Patienten an die Pneumologie des Klinikums wurde flir diese deutlich
haufiger auf die in dieser Arbeit insbesondere verwendeten pratherapeutischen Biomarker in La-
boranalysen zuriickgegriffen. Hierdurch sollten die signifikanten Ergebnisse in dieser Patienten-
kohorte vor allem auf diese Patienten bezogen werden. Als signifikant stellten sich dann der PIL
fur OS (p=0,020) und fur PFS (p=0,009), der ECOG fur OS und PFS (jeweils p<0,001) und die
NLR fir das PFS (p=0,035) heraus.
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6.3 Nutritiv-inflammatorische Marker als signifikante
Prognosefaktoren fiir OS und PFS bei Patienten mit ED

Die Ergebnisse dieser Analyse legen nahe, wie gro? das prognostische Potential einfacher La-
borparameter und klinischer Informationen ist. So wurden insgesamt 16 signifikante Parameter

fur das OS und 19 signifikante Parameter fiir das PFS gefunden.

Als signifikante nutritiv-inflammatorische Scores fiir OS und PFS konnten der mGPS, CAR, MLR,
LIPI und PIL identifiziert werden. Der PNI sagte das OS signifikant voraus, wahrend Sll, PLR und
NLR einen signifikanten Zusammenhang zum PFS hatten. In der multivariaten Analyse bleiben
die MLR und der PIL als unabhangige Variablen fir das OS unter den prognostischen Scores

ubrig.

Wahrend der PNI das OS signifikant (p=0,034) vorhersagte, konnte fir das PFS kein signifikanter
Zusammenhang erreicht werden (p=0,087). In der chinesischen Metaanalyse von Hu et al. wird
sowohl fir das OS als auch das PFS prognostischer Wert gefunden (55). Allerdings wurden in
dieser Metaanalyse lediglich drei Studien fir das PFS mit einbezogen. Weiterhin waren in den
einbezogenen Studien zumeist praoperative und nicht metastasierte Patienten Gegenstand der
Forschung. Die Vergleichbarkeit zu der in dieser Arbeit beriicksichtigten Patientenkohorte bleibt
daher Uberschaubar. Schlief3lich stellt der uneinheitlich verwendete Cut-off-Wert von 45 bis >50
in der aktuellen Forschung ein Hindernis fir ihre Vergleichbarkeit dar (55, 93, 94). Eine weitere

Aussagekraft des PNI auf das PFS bleibt also zu untersuchen.

Die MLR ist von den vier rein Leukozyten-basierten Scores in dieser Arbeit der einzige hochsig-
nifikante Parameter fur sowohl OS als auch PFS. AuRerdem lasst sich die MLR in der multivari-
aten Analyse als einer der wenigen unabhangigen Pradiktoren identifizieren. Die NLR (p=0,023),
PLR (p=0,026) und SlI (p=0,044) hatten zwar eine signifikante Aussagekraft bezliglich des PFS.
Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang des OS fiir SlI (p=0,099), PLR (p=0,105) und
NLR (p=0,096) gefunden werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen von Minami
et al. in zwei retrospektiven Arbeiten zu Lungenkrebspatienten im fortgeschrittenen Stadium mit
Adenokarzinom ohne Treibermutation (95) und Plattenepithelkarzinom (96). Fur Patienten mit
Adenokarzinom konnte keine signifikante Verbindung fir den NLR hergestellt werden, wahrend
die MLR als signifikante, unabhangige Variable verblieb (95). In der Studie zum Plattenepithel-
karzinom konnte zwar ein signifikanter Zusammenhang des NLR und des MLR in der univariaten
Analyse fiir das OS gezeigt werden. Allerdings war die NLR im Gegensatz zum MLR keine un-
abhangige Variable in der multivariaten Analyse (96). Demgegenuber steht fir den NLR eine
3656 Patienten mit NSCLC umfassende Metaanalyse, die Uber unterschiedliche Primartherapien
und Stadien hinweg einen signifikanten Zusammenhang des NLR auf OS und PFS zeigte (62).
Allerdings weisen die Autoren hier auf eine deutliche Heterogenitat der unterschiedlichen Studien
hin, welche sich trotz Suche nach Confoundern mit Untergruppenanalyse, Metaregression und
Sensitivitdtsanalyse nicht erklaren lie. Eine danische Metaanalyse zu Patienten mit SCLC

konnte ebenfalls eine signifikante Prognoseaussage bei erh6htem NLR feststellen, wogegen die
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PLR keinen signifikanten Einfluss auf das OS hatte (61). Eine chinesische Metaanalyse von 2015
zur Bedeutung des PLR beim NSCLC kam zu einem signifikanten Einfluss des PLR auf das OS.
Allerdings kamen zwei von drei eingeschlossenen Studien mit Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium zu keinem signifikanten Ergebnis: Ein Hinweis darauf, dass fur diese Patienten — wie auch
in dieser Arbeit bestéatigt — die PLR keine entscheidende Rolle als Prognosefaktor bei metasta-
sierter Erkrankung spielt. Der Sll wurde in einer ebenfalls chinesischen Metaanalyse aus dem
Jahr 2019 dem PLR und NLR gegeniiber als prognostisch Uberlegen bei Patienten mit NSCLC
erwiesen (67). Diese Metastudie ist jedoch aufgrund von lediglich sieben einbezogenen Studien
ebenfalls nur bedingt mit der Untergruppe ED in dieser Arbeit vergleichbar, vor allem weil nur
zwei Studien Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit einbezogen und insgesamt nur mit ja-
panischen und chinesischen Patienten gearbeitet wurde. Letztendlich hat sich von den Leukozy-
ten-basierten Scores in dieser Arbeit die MLR fir Patienten der Untergruppe ED als tberlegen
gezeigt. In Analogie hierzu erwies auch eine groRRe asiatische Metaanalyse mit 23 einbezogenen
Studien und 8361 einbezogenen Lungenkrebspatienten einen signifikanten prognostischen Wert
der MLR fir OS und PFS (97). Jedoch ist auch hier in Analogie zu Studien von SlI, PLR und NLR
zu erwahnen, dass die Patientenkohorten zum grof3en Teil zur ostasiatischen Bevolkerung ge-
horten (bei lediglich einer italienischen Studie). Aufierdem wurde in einer Subgruppenanalyse
festgestellt, dass sich die genannte Signifikanz nicht auf Patienten mit SCLC (bertragen lie3. An
dieser Stelle erkennt man die Notwendigkeit weiterer klinischer Studien — vorzugsweise im pros-

pektiven Modus.

Wie auch in der Einleitung beschrieben haben ICIs die Therapiewege beim Lungenkarzinom
grundlegend verandert. Ein wichtiger Parameter zur Abschatzung des Ansprechens ist hierbei
das PD-L1-Expressionsmuster eines Tumors (98, 99). Bei hohem Expressionsanteil empfiehlt
sich analog zu nationalen und internationalen Leitlinien der Einsatz von ICIs wie Pembrolizumab.
Auch bei Patienten mit niedrigerem Expressionsmuster haben die ICls bereits Einzug in die all-
tagliche Therapie des NSCLC und SCLC gehalten. Dennoch bleibt trotz dieses etablierten Orien-
tierungsmittels der Uberwiegende Anteil der behandelten Patienten ohne ein adaquates Anspre-
chen auf die ICI Therapie (40). Die Ursachen dieser Diskrepanz sind von héchster klinischer Be-
deutung und weiterhin Gegenstand der Forschung. Ein interessanter Losungsansatz fur dieses
Problem wurde 2018 von Mezquita et al. mit dem LIPI eingefiihrt (73). In einer retrospektiven
Studie mit Patienten, die mit ICIs behandelt wurden, konnte ein signifikanter Abfall des OS bei
Patienten mit erhdhtem LIPI beobachtet werden; bei Patienten mit klassischer Chemotherapie
blieb dieser Effekt hingegen aus. Darauf basierend wurde von den Autoren die Vermutung auf-
gestellt, dass ein mogliches spezifisches Prognosetool fiir Patienten mit ICls in der Therapie ge-
funden sei. Allerdings entkrafteten nachfolgende Studien diese Hypothese aufgrund eines signi-
fikanten Zusammenhangs zwischen LIPI und OS von mit konventioneller Chemotherapie behan-
delten Patienten mit NSCLC und SCLC (74-76, 100). Auch die vorliegende Arbeit, welche sich
primar mit konventionell chemotherapierten Patienten beschéftigt, stellte einen signifikanten Zu-

sammenhang des LIPI zu OS und PFS bei Patienten mit ED des Lungenkarzinoms fest. Daher
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scheint der LIPI ein nutzlicher Prognosefaktor fiir Patienten mit Lungenkarzinom bei jedweder

Therapie zu sein (74).

Auch der PIL stellte sich als prognostischer Score mit Einbezug des Alters, des ECOG, des Sta-
diums und der LDH heraus. Strenggenommen gehort er allerdings nicht zum Formenkreis in-
flammatorisch-nutritiver Marker, sondern stellt eher eine Kombination klassischer Prognosefak-

toren dar.

Weiterhin zeigt auch der CAR, der vornehmlich in der asiatischen Literatur zu finden ist, in dieser
Arbeit einen statistisch hoch signifikanten Zusammenhang mit OS und PFS. Allerdings besteht
er analog zum mGPS aus den Variablen CRP und Albumin. Aufgrund der starkeren Trennscharfe
des mGPS und des deutlich breiteren Einsatzes in der Forschung erscheint er diesem gegenuber
vernachlassigbar, wenngleich seine Signifikanz auch in zahlreichen anderen Arbeiten erwiesen
ist (50, 53).

SchlieBlich wies auch der am weitesten verbreitete inflammatorisch-nutritive Marker, der mGPS,
in der Patientengruppe ED signifikante Bedeutung bezliglich OS und PFS auf. Zahlreiche Me-
taanalysen zu unterschiedlichen Tumorentitdten auch des Lungenkarzinoms bestatigen dies. Da-
her erscheint er als besonders geeignet zur Ergénzung klassischer Prognoseinstrumente wie

dem ECOG. Hierzu wird im Ausblick dieser Diskussion Stellung genommen.

6.4 Subgruppenanalyse der Patienten mit SCLC im Stadium
IV

Bewusst wurde sich in dieser Arbeit dazu entschieden fur alle Patienten mit Erstdiagnose Lun-
genkrebs in den Jahren 2015 und 2016 unseres Lungentumorzentrums die Bedeutung der erho-
benen pratherapeutischen Marker zu untersuchen. So gibt es auch in der gangigen Literatur, wie
in der Einleitung gezeigt, Hinweise auf Ubertragbarkeit der Aussagekraft prognostischer Scores
auf Patienten mit NSCLC oder SCLC.

Allerdings gibt es mit den Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom eine Subgruppe an Pati-
enten, deren Prognose sich deutlich von der von Patienten mit NSCLC unterscheidet, wie im
Ergebnisteil gezeigt wurde. Auch die Therapie fir die Kleinzeller ist deutlich unterschiedlich, was
in der Einleitung dargelegt wurde. Daher wurde abschliel3end noch untersucht, inwiefern die Er-
gebnisse der Gesamtkohorte auf diese Untergruppe Ubertragbar sind. Dabei zeigten sich, trotz
der geringen Patientenzahl von in dieser Subgruppe, der ECOG, LDH, und der PIL als signifikante
Prognosefaktoren fir das OS und CRP, LDH, der mGPS und der ECOG als signifikante Progno-
sefaktoren fiir das PFS. Dies deutet die Ubertragbarkeit auch fiir die Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom an, gerade wenn man die mit 20 Patienten doch recht kleine Kohorte mit meta-
stasiertem, kleinzelligen Lungenkarzinom betrachtet. Allerdings kann eine signifikante Aussage-

kraft fir einen eigentlich fur die restliche Kohorte zuverlassigen prognostischen Parameter wie




6 Diskussion 64

beispielsweise die MLR nicht bestatigt werden. Es bedarf also einer gréReren Kohorte, um hier

verlasslichere Aussagen auch fiir diese Tumorentitat treffen zu kénnen.

6.5 Nutritiv-inflammatorische Marker als Pradiktoren fur
Therapieansprechen in der Gruppe ED

In einem weiteren Schritt der Datenauswertung sollte beobachtet werden, ob Prognosefaktoren
vorliegen, die zuverlassig das Ansprechen der begonnenen Therapie voraussagen kdnnen. Hier
wurde also nicht die Uberlebenszeit oder das PFS der Patienten betrachtet; vielmehr kon-

zentrierte man sich auf die radiologische Befundveranderung nach Primartherapie.

Von den 130 Patienten in der Kohorte ED wurden 4 mit kurativer Intention operiert und 11 erhiel-
ten keine Therapie, zu weiteren 13 brach der Kontakt zum Lungentumorzentrum vor einem ersten
Restaging ab. Somit verbleiben 102 Patienten, wobei die 73 Patienten, die mindestens eine SD
erreichten, den 29 Patienten mit progredientem Verlauf gegeniibergestellt wurden. Hierbei konn-
ten der CAR (p=0,041) und mGPS (p=0,015) sowie der PNI (p=0,043), die MLR (p=0,043) und
die PLR (p=0,030) als signifikante Pradiktoren identifiziert werden.

Interessanterweise wirkte sich der LIPI nicht signifikant auf das radiologische Therapieanspre-
chen der Patienten aus. Hier ergibt sich in Zusammenhang mit der oben beschriebenen veran-
derten Betrachtungsweise ein neuer quantitativer Blickwinkel auf die urspriinglich von Mezquita
et al. aufgestellte Hypothese, dass sich der LIPI nur signifikant auf Patienten mit ICls auswirke
(73). Hatten wir oben in Bezug auf das OS und das PFS dem Widerspruch gegen die von
Mezquita et al. aufgestellte Hypothese zugestimmt, so werfen die in dieser Teilanalyse erhobenen
Daten neue Fragen auf, da sie die Autoren in ihrer Grundaussage zumindest teilweise zu besta-
tigen scheinen. Weitere Kontrollen mit mehr Patienten bzw. anderen Patientendaten erscheinen

hier sinnvoll (101).

6.6 Zusammenhang zwischen prognostisch
inflammatorischen Markern und dem Stadium bei
Patienten mit ED

SchlieBlich wurde auch untersucht, welche Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Ausge-
pragtheit der Tumorerkrankung hatten. Eine erhéhte MLR (p=0,029), NLR (p=0,037) oder Sl
(p=0,042) waren hier signifikant haufiger mit einer metastasierten Erkrankungssituation assozi-
iert. Diese Scores kdnnen also ein Hinweis auf mogliche Metastasen vor kompletten Stagings per
PET-CT und cMRT betrachtet werden und gerade bei stark reduziertem Allgemeinzustand als
Entscheidungshilfe fiir oder gegen weitere, moglicherweise den Patienten belastende, Diagnostik

eingesetzt werden.
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6.7 Schwachen der Arbeit

Durch das retrospektive Vorgehen der wissenschaftlichen Untersuchung sind deutliche Datenli-
cken entstanden. Dadurch, dass einige Laborparameter nicht standardmafig vor Beginn einer
Therapie abgenommen werden, konnte nahezu kein Score in einer der Untergruppen mit der
vollstdndigen Patientenanzahl errechnet werden. Insbesondere die Untergruppen VLD und LD,
in denen viele Patienten primar chirurgisch betreut wurden, sind hier hervorzuheben, da beispiels-
weise die Laboranalyse des LDH im Serum oder ein Differentialblutbild eher selten zur klinischen

Routine in diesem Bereich zahlten.

Hierdurch wird auch das OS und PFS der heterogenen Gruppe LD eher in Richtung der priméar
inoperablen Patienten verschoben. Die ermittelten Ergebnisse des mGPS oder der leukozyten-
basierten Scores beziehen sich insbesondere auf Patienten mit chemotherapeutischer Primarthe-

rapie, deren pratherapeutische Laboranalysen deutlich breiter ausfallen.

Ein weiterer Grund fiir die diinneren statistischen Analysen der Gruppen VLD und LD liegt darin
begriindet, dass in diesen Gruppen posttherapeutische Nachsorge haufig primar durch die am-
bulante Versorgung stattfindet und sich nur selten innerhalb der klinikinternen Datensysteme wi-

derspiegelt.

Ein prospektives, standardisiertes Vorgehen wére aus empirischer Sicht sicherlich von Vorteil

gewesen.

Weiterhin wurde durch den Autor dieser Arbeit das Ansprechen auf die Primartherapie ausge-
wertet. Hier kann es teilweise zu einer zu positiven Bewertung des Ansprechens kommen, was
sich in einer erhdhten Ansprechrate der Patienten niederschlagt. Da hier jedoch ein systemati-
scher Fehler vor Ermittlung der prognostischen Scores vorliegt, halt sich der Einfluss auf die er-

mittelten Ergebnisse in Grenzen.

SchlieBlich ist der Anteil unabhangiger Variablen in der multivariaten Analyse mit MCV, Eiweil},
MLR und PIL eher gering. Hier muss jedoch miteinbezogen werden, dass die vielen pratherapeu-
tischen Scores sich teilweise stark ahneln. So sind beispielsweise der mGPS und der CAR aus
jeweils Albumin und CRP zusammengesetzt. NLR, PLR, SlIl und MLR haben allesamt die Lym-
phozytenzahl im Nenner. Somit ergeben sich naturlich Abhangigkeiten unter den Scores, welche
in der multivariaten Analyse nicht berlicksichtigt werden konnten. Daher ist diese Vergleichsarbeit

ahnlicher Scores nur in begrenztem Male fir eine multivariate Analyse geeignet.

6.8 Ausblick

Der ECOG hat bereits vielfach seine Aussagekraft bezliglich der Prognose bewiesen und ist we-
sentlicher Bestandteil des klinischen Alltags (102). In der Regel wird er in interdisziplinaren Tu-
morkonferenzen als Anhaltspunkt benutzt, welche Form der Therapie noch angeboten werden

sollte, so wie auch im Lungentumorzentrum der LMU. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde ein
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hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem ECOG und OS sowie PFS gefunden (jeweils
p<0,001). Hiermit wird die herausragende Rolle des ECOG fiir die Prognoseeinschatzung noch-
mals unterstrichen. Allerdings hat der ECOG auch einen Schwachpunkt, ndmlich die subjektive
Einschatzung des Ersterhebenden (102). Unterschiedliche Arzte kommen méglicherweise beim
selben Patienten zu unterschiedlichen ECOG-Werten. Au3erdem bestehen teilweise Probleme
mit der Trennscharfe des Scores. Bereits eine Studie aus dem Jahr 2005 kritisierte beispielsweise
den weiten Rahmen fiir ECOG=2 (30). An diesen Schwachpunkten kénnen die objektiv laborche-
misch erfassten, nicht von subjektiven Schwankungen in der Erhebung betroffenen inflammato-

rischen und nutritiven Scores erganzend ansetzen.

In diesem Zusammenhang schlagen beispielsweise die Autoren um Simmons et al. vor, den
ECOG und den mGPS in einem Score zu vereinen. In einer prospektiven Kohortenstudie wurde
die Kombination von ECOG und mGPS als tberlegen gegentiber ECOG oder mGPS alleine her-
ausgestellt. Diese Kombination beider Scores sollten als Entscheidungshilfe in der weiteren The-
rapieplanung und frihzeitgier palliativer Anbindung verwendet werden (26). In Analogie dazu le-
gen die Daten in dieser retrospektiven Analyse einen zusatzlichen Einbezug des MLR nahe. Die-
ser hat sich von den vier einbezogenen Leukozyten-basierten prognostischen Scores als liberle-
gen gezeigt und sich auch in der multivariaten Analyse als unabhangig bestatigt. AuRerdem sagte

er auch signifikant ein radiologisch validiertes Therapieansprechen voraus.

In Kombination kénnten also die drei Scores, ECOG, mGPS und MLR pratherapeutisch erhoben
werden. Eine erhéhte MLR kénnte dann in Analogie zu den nummerischen Skalen des ECOG
und mGPS als 1 und eine MLR unterhalb des Cut-off Wertes von < 0,5 als 0 bewertet werden.
Dieses Prognosewerkzeug kénnte Arztinnen und Arzten eine Entscheidung zur Therapieform er-
leichtern. Beispielsweise kénnte entschieden werden, ob eine Therapie noch sinnvoll erscheint
oder ob der Patient eher von einer raschen, rein palliativen Versorgung profitieren wirde, wobei
im klinischen Alltag die Entscheidungsgrenze hier oft sehr flieRend ist. Zur abschlieRenden Ein-
schatzung einer solchen Kombination von Scores bedirfte es allerdings weiterer, gro angelegter

prospektiver Studien.

Insgesamt betrachtet diese Arbeit flir die Patientengruppe ED vor allem Patienten mit fortgeschrit-
tenem Lungenkarzinom, die primar eine konventionelle Chemotherapie (68 oder 52,3%) oder
Radiochemotherapie (43 oder 33,1%) erhalten haben. Allerdings erlebt auch die Behandlung des
Lungenkarzinoms — wie bereits in der Einleitung beschrieben — beispielsweise mit TKls oder ICls
grofRe Veranderungen. Inwiefern die hier und in der angegebenen Literatur angegebene Evidenz
sich auch auf diese neuen Therapieansatze ibertragen lasst, bleibt abzuwarten. Allerdings deu-
ten einige Studienergebnisse darauf hin, dass die prognostische Nutzbarkeit nutritiv-inflammato-

rischer Scores auch auf diese Patienten tbertragen werden kann (100, 101, 103).
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6.9 Fazit

Klassische Prognoseparameter wie der ECOG sind fester Bestandteil bei der Entscheidungsfin-
dung adaquater Therapien flr Patienten mit Lungenkrebs und werden durch nutritive und in-
flammatorische Scores nicht ersetzt werden kdnnen. Allerdings stellen einige dieser Scores eine
sinnvolle Ergénzung zur Gewinnung weiterer prognostischer Informationen dar, die nicht zuletzt
auf Grund ihrer kostenguinstigen und einfachen Erhebung starker in den klinischen Alltag mitein-
bezogen werden sollten. Dies gilt insbesondere bei schwierigen Entscheidungen zwischen palli-
ativer System- oder Symptomtherapie. Mit Hilfe von prospektiven Studien sollte das Wissen zu
nutritiven und inflammatorischen Biomarkern vertieft werden, um so als evidenzbasierte Entschei-
dungshilfe bei der sich immer weiter verfeinernden personalisierten Tumortherapie dienen zu
kénnen. Eine weitere Vereinheitlichung von Cut-off-Werten und das Nutzen eines universellen
Scores ware wiinschenswert und wirde die internationale Forschung zu diesem Thema weiter
vereinfachen. Hierzu stechen in vorliegender Arbeit insbesondere der ECOG, mGPS und MLR

hervor.
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Anhang: 73
Anhang:
mannlich Patientenanzahl p-Wert
Albumin
<3,5 g/l 2
23,5 g/l 13 0,333
Alter
<60 19
260 55 0,943
BMI
<18,5 4
218,5-24,9 27
225-29,9 20
230 20 0,882
CAR
<0,195 10
20,195 0,185
CRP
<0,5 42
>0,5 28 0,534
ECOG
0 29
1 26
2
3 0,675
Treibermutation
ja 8
nein 31 0,977
Eiweil
<6,4 g/di 4
26,4 g/di 13 0,464
Gewicht
<76 kg 38
>76 kg 33 0,112
Grading




Anhang: 74
2 30
3 30 0,065
GroRe
<169 cm 36
>169 cm 35 0,371
Histologie
NSCLC 64
SCLC
Karzinoid 0,509
LDH
<250 U/I 45
2250 U/l 18 0,497
Leukozyten
<9,8 G/l oder £10,4 G/I 55
>9,8 G/l oder >10,4 G/l 12 0,997
LIPI
0 10
1 7
2 2 0,201
Lymphozyten
<1,05 G/l oder <1,22 G/I 7
21,05 G/l oder 21,22 G/l 13 0,367
Geschlecht
mannlich 37
weiblich 37 0,491
MCV
<80 fl 5
80 - 95,51l 61
>95,5 fl 5 0,453
mGPS
0
1 6
2 2 0,089
MLR
<0,5 11
20,5 9 0,495




Anhang:

75

Neutrophile
<6,23 G/l oder 7,37 G/l
>6,23 G/l oder >7,37 G/

NLR
<5
25
Pack Years
<40
>40
PIL
0
1
2
3
PLR
<150
2150
PNI
<45
245
Raucherstatus
Nie-Raucher
Ex-Raucher
aktive Raucher
Sl
<1600
21600
Therapie
Operation
Strahlenchemotherapie
Strahlentherapie
Chemotherapie
keine Therapie
Thrombozyten

<146 G/l oder <176 G/l
146 - 328 G/l oder 176 -391 G/I

18
14

10
28
10

27
18

NN

57

0,785

0,367

0,662

0,831

0,799

0,108

0,876

0,180

0,991




Anhang:

>328 G/l oder >391 G/l 9 0,347

OS der Untergruppe VLD

ménnlich Patientenanzahl p-Wert
Albumin
<3,5 g/l
23,5 g/l 13 0,597
Alter
<60 19
260 55 0,978
BMI
<18,5 4
218,5-24,9 27
225-29,9 20
230 20 0,865
CAR
<0,195 10
20,195 5 0,922
CRP
<0,5 42
>0,5 28 0,104
ECOG
0 29
1 26
2
3 0,226

Treibermutation

ja 8
nein 31 0,364
Eiweil
<6,4 g/di
26,4 g/di 13 0,635
Gewicht
<76 kg 38

>76 kg 33 0,291




Anhang:

77

Grading
2
3
GroRe
<169 cm
>169 cm
Histologie
NSCLC
SCLC
Karzinoid
LDH
<250 U/l
2250 U/l
Leukozyten

<9,8 G/l oder 10,4 G/I|
>9,8 G/l oder >10,4 G/l

LIPI
0
1
2
Lymphozyten
<1,05 G/l oder <1,22 G/I
21,05 G/l oder 21,22 G/l
Geschlecht
mannlich
weiblich
MCV
<80 fl
80 - 95,5 fl
>95,5 fl
mGPS
0
1
2

MLR

30
30

36
35

64

45

18

55
12

37
37

61

0,050

0,586

0,286

0,186

0,238

0,209

0,400

0,569

0,188

0,803




Anhang:

78

<0,5
20,5

Neutrophile
<6,23 G/l oder 7,37 G/l
>6,23 G/l oder >7,37 G/

NLR
<5
25
Pack Years
<40
>40
PIL
0
1
2
3
PLR
<150
2150
PNI
<45
245
Raucherstatus
Nie-Raucher
Ex-Raucher
aktive Raucher
Sl
<1600
21600
Therapie
Operation

Strahlenchemotherapie
Strahlentherapie
Chemotherapie

keine Therapie

Thrombozyten

11

18
14

10
28
10

27
18

BN N N )

0,550

0,532

0,932

0,813

0,690

0,952

0,992

0,983

0,455

0,934




Anhang:

79

<146 G/l oder <176 G/I
146 - 328 G/l oder 176 -391 G/l
>328 G/l oder >391 G/l

PFS der Untergruppe VLD

mannlich
Albumin
<3,5 g/l
23,5 g/l
Alter
<60
260
BMI
<18,5
218,5-24,9
225-29,9
230
CAR
<0,195
20,195
CRP
<0,5
>0,5
Treibermutation
ja
nein
Eosinophile
<0,03 G/I
0,03 -0,44 G/l
>0,44 G/
Gewicht
<76 kg
>76 kg
Grading

57

Patientenanzahl=70

10
29

11
59

28
28

14
25

23

46

28

32

35

33

22

0,870

p-Wert

0,151

0,435

0,538

0,428

0,150

0,982

0,373

0,989




Anhang:

80

3
GroRe
<173 cm
>173 cm
Histologie
NSCLC
SCLC
Karzinoid
LDH
<250 U/l
2250 U/I
Leukozyten
<9,8 G/l oder £10,4 G/I
>9,8 G/l oder >10,4 G/I
LIPI
0
1
2
Lymphozyten
<1,05 G/l oder <1,22 G/
21,05 G/l oder 21,22 G/I
Geschlecht
mannlich
weiblich
MCV
<80 fl
280 fi
mGPS
0
1
2
MLR
<0,5
20,5

Monozyten

39

40
28

60

48

16

50
19

20

13

31

47
23

62

10
18
10

23
17

0,998

0,600

0,462

0,713

0,340

0,735

0,768

0,162

0,373

0,352

0,336




Anhang:

<0,87 G/I
>0,87 G/

Neutrophile
<6,23 G/l oder 7,37 G/l
>6,23 G/l oder >7,37 G/

NLR
<5
25
Pack Years
<40,5
>40,5
PLR
<150
2150
PNI
<45
245
Raucherstatus
Nie-Raucher
Ex-Raucher
aktive Raucher
Sl
<1600
21600
Thrombozyten

<328 G/l oder =391 G/I
>328 G/l oder >391 G/l

26
14

20
20

22
18

22
22

10
30

28

36

19

25
15

52
17

Nicht signifikante Variablen des OS der Untergruppe LD

mannlich

Alter
<60
260

BMI

Patientenanzahl

11
59

0,754

0,633

0,183

0,485

0,342

0,847

0,994

0,542

0,202

p-Wert

0,939




Anhang: 82
<18,5 3
218,5-24,9 28
225-29,9 28
230 9 0,755
CAR
<0,195 14
20,195 25 0,096
CRP
<0,5 23
>0,5 46 0,061
Treibermutation
ja 5
nein 28 0,897
Eosinophile
<0,03 G/I 5
0,03 -0,44 G/l 32
>0,44 G| 3 0,051
Gewicht
<76 kg 35
>76 kg 33 0,984
Grading
22
39 0,546
GroRe
173 cm 40
>173 cm 28 0,367
Histologie
NSCLC 60
SCLC 9
Karzinoid 1 0,353
Leukozyten
<9,8 G/l oder 10,4 G/ 50
>9,8 G/l oder >10,4 G/ 19 0,130
LIPI
0 20

13




Anhang:

83

Geschlecht

MCv

mGPS

MLR

Monozyten

Neutrophile

mannlich

weiblich

<80 fi
280 fl

<0,5
20,5

<0,87 G/
>0,87 G/I

<6,23 G/l oder 7,37 G/I
>6,23 G/l oder >7,37 G/l

NLR

Pack Years

PLR

PNI

Raucherstatus

<5

<40,5
>40,5

<150
2150

<45
245

Nie-Raucher

Ex-Raucher

47
23

62

10
18
10

23
17

26
14

20
20

22
18

22
22

10
30

28

36

0,093

0,493

0,629

0,141

0,263

0,818

0,325

0,035

0,245

0,746

0,457




Anhang:

84

aktive Raucher 19

Sl
<1600 25
21600 15

Nicht signifikante Variablen fiir PFS in der Untergruppe LD

0,195

0,393
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