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1. Einleitung 

1.1. Epidemiologie des Lungenkarzinoms 

Das Lungenkarzinom ist eine bösartige Tumorerkrankung der Lunge und zählt zu den 

häufigen Krebserkrankungen in Deutschland (1). Bei Männern steht das 

Lungenkarzinom nach dem Prostatakrebs an zweiter Stelle aller 

Krebsneuerkrankungen in Deutschland und bei den Frauen nach Brust- und 

Darmkrebs an dritter Stelle. Lungenkrebs ist bei Männern mit 24,4% die häufigste zum 

Tode führende Krebserkrankung, bei Frauen mit 15,3% die zweithäufigste. Im Jahr 

2014 erkrankten 34.560 Männer und 19.280 Frauen an Lungenkrebs. Die durch diese 

Erkrankung verursachten Todesfälle betrugen bei den Männern 29.560 und bei Frauen 

15.524 (2). Die Prognose für erkrankte Personen mit Lungenkrebs ist schlecht, dies 

zeigt sich an der niedrigen relativen 5-Jahres-Überlebensrate. Bei Männern betrug sie 

2014 15% und bei Frauen 20% (2, 3). Das mittlere Erkrankungsalter liegt für Männer 

bei 70 Jahren bzw. für Frauen bei 69 Jahren (2, 3). 

Aufgrund des ansteigenden Konsums von Zigaretten unter Jugendlichen konnte man 

eine kontinuierliche Verringerung des Erkrankungsalters erkennen (4). Seit einigen 

Jahren zeigt sich ein umgekehrter Trend der Inzidenz und Mortalitätsraten bei 

Männern und Frauen. Die Mortalitätsraten wurden bei Männern rückläufig, 

wohingegen die Lungenkrebshäufigkeit bei Frauen um 30% anstieg (5), was auf das 

geänderte Rauchverhalten in beiden Geschlechtern zurückgeführt werden kann. 

Aus Gesundheitsberichterstattungen geht hervor, dass die Krankheitskosten für 

Tumorerkrankungen im Jahr 2002 in Deutschland insgesamt 14,7 Mrd. Euro betrugen. 

Davon fielen 1,1 Mrd. Euro auf Lungenkrebs (6). Es wird deutlich, dass Lungenkrebs 

eine nicht unwesentliche ökonomische Bedeutung aufweist. 

Das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken, steht in einem umgekehrten 

Zusammenhang mit dem Bildungsstand sowie dem Einkommen. Beispielsweise zeigt 

eine Studie aus Kanada, dass Lungenkrebs häufiger bei Personen vorkommt, die ein 

geringes Einkommen aufweisen, weniger gebildet sind, Alkohol trinken, sich ungesund 

ernähren und einen erhöhten BMI haben sowie sich wenig bewegen (7, 8). 
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1.1.1. Risikofaktoren: 

Das Rauchen ist mit 90% der bedeutendste Risikofaktor, der zur Entstehung von 

Lungenkrebs führt (2).  

Dass es einen Zusammenhang zwischen Krebs und Rauchen gibt, wurde bis in die 

1950er Jahre kaum beachtet. Eine erste Fall-Kontroll-Studie wurde im Jahr 1939 

durchgeführt. In den 1950er Jahren folgten dann weitere Studien in England und den 

USA. Erst danach wurde die Annahme, dass Rauchen als Risikofaktor für 

Lungenkrebs gilt, bestätigt (9, 10).  

Zwischen 1988 und 1994 wurde eine multizentrische Studie durchgeführt, um den 

Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Lungenkrebsrisiko zu analysieren. In 

diese Studie waren sechs europäische Länder involviert. Es wurde u.a. deutlich, dass 

die Wahrscheinlichkeit an Lungenkrebs zu erkranken für Raucher um das 24 fache 

erhöht ist (11). 

Das Lungenkrebsrisiko wird wesentlich beeinflusst durch das Alter zu Beginn des 

Tabakkonsums, durch den Zigaretten Typ, den Tabak Typ (hell, dunkel), die 

Inhalationsart, die Pack Years und die Benutzung von Filtern. Auch die Zeitspanne 

nach Rauchstopp beeinflusst das Risiko (11). 

Nicht nur das aktive Inhalieren von Tabakrauch, sondern auch die passive Aufnahme 

aus der Umgebungsluft (Environmental Tobacco Smoke) muss als Risikofaktor 

hinzugezogen werden (12). 

Der Zusammenhang zwischen Passivrauchen und Lungenkrebs wurde schon früh 

vermutet und in einer Studie in Japan zwischen 1966 und 1979 analysiert. In dieser 

Studie wurden Frauen, deren Ehemänner rauchten, untersucht (13). In den 1990er 

Jahren gab es beispielsweise eine weitere Studie, die die unfreiwillige Exposition 

gegenüber Tabakrauch untersuchte. Dabei wurde nicht nur die Exposition im 

häuslichen Umfeld, sondern auch in der Kindheit, am Arbeitsplatz und in der 

Öffentlichkeit untersucht. Somit ist davon auszugehen, dass eine dauerhafte 

Rauchbelastung aus der Umwelt, z.B. am Arbeitsplatz oder zu Hause, zu einem 

erhöhten Lungenkrebsrisiko führt (14). 

Einen weiteren, aber geringeren Risikofaktor stellt die Exposition gegenüber 

Schadstoffen am Arbeitsplatz dar, beispielsweise ionisierte Strahlung, Diesel, Asbest, 

künstliche Mineralfasern, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Aromate, 
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Arsen, Nickel, Beryllium und Cadmium. Auch wirkt sich die Ernährung auf das Risiko 

aus (15). Des Weiteren hat die Belastung durch Radon einen Effekt auf das 

Lungenkrebsrisiko. Radon ist ein radioaktives Edelgas, welches als Zerfallsprodukt 

von Uran und Thorium natürlich vor allem in Gesteinen vorkommt. Tritt Radon aus den 

Gesteinen und Bodenschichten in die Umgebung aus, kann es besonders in 

geschlossenen Räumen, wie z. B im Keller und Wohnungen, zu einer signifikant hohen 

Radonbelastung kommen (15, 16). 

 

 

1.1.2. Klinik: 

Ungefähr 90% der Patienten mit Lungenkrebs sind bei der Vorstellung beim Arzt 

symptomatisch. Patienten, die initial keine Symptome zeigen, haben eine bessere 5-

Jahres Überlebensrate (17). Die häufigsten durch den Tumor verursachten Symptome 

sind Husten, Dyspnoe, Schmerzen im Thorax, blutiges Sputum, Hämoptysen, 

Dysphagie, Heiserkeit (Recurrensparese) und Stridor. 

Durch intrathorakale Ausbreitung des Tumors (Metastasierung) kann es zu weiteren 

Symptomen kommen. Diese äußern sich durch Armschwäche (Infiltration des Plexus 

Brachialis), durch das Horner - Syndrom (Infiltration des Ganglion Stellatum) und durch 

obere Einflussstauung (Vena cava superior Syndrom). Eine extrathorakale 

Metastasierung wird durch Knochen- oder Kopfschmerzen, Schwindel, neurologische 

Ausfälle, Krampfanfälle, Lymphknotenschwellung und Ikterus auffällig. 

Allgemeinsymptome wie Fieber, Nachtschweiß, Schwäche und Gewichtsverlust 

können ebenfalls auftreten (18). 

Das kleinzellige Lungenkarzinom zeigt gelegentlich paraneoplastische Syndrome. 

Dazu zählen das Schwarz-Bartter-Syndrom mit Hyponatriämie, das Cushing Syndrom, 

das Lambert-Eaton Syndrom, Gynäkomastie, Gerinnungsstörungen, 

Encephalomyelitis, Retinopathie, Acanthosis Palmaris und das Nephrotische Syndrom 

(17-19). 
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1.1.3. Histopathologie (20, 21): 

Die histologische Einteilung von Lungenkarzinomen erfolgt nach den Kriterien der 

WHO (World Health Organisation), die den Tumor in verschiedene Typen unterteilt. 

Die neueste Unterteilung basiert auf der 5. Auflage der Bestimmungen der WHO und 

der IARC (International Agency for Research on Cancer) aus dem Jahr 2022 (22). Die 

Histologie ist von besonderer Bedeutung, da sie die Grundlage der individualisierten 

Therapie bildet. 

Die Typisierung des Lungenkarzinom beinhaltet folgende Arten: 

Epitheliale Tumore - Adenokarzinom 

- Plattenepithelkarzinom 

- Neuroendokrine Tumore 

➔ Kleinzelliges Karzinom 

➔ Großzelliges neuroendokrines 

Karzinom 

➔ Karzinoide 

➔ Präinvasive Läsion 

- Großzelliges Karzinom 

- Adenosquamöses Karzinom 

- PleomorphesKarzinom 

- Riesenzelliges Karzinom 

- Karzinosarkom 

- Pulmonales Blastom 

- Tumoren vom Speichedrüsentyp 

- Papillome  

- Adenome 

Mesenchymale Tumore  

Lymphohistiozytäre Tumore  

Tumore mit ektopem Ursprung  

Metastatische Tumore2  

Tabelle 1: Typisierung des Lungenkarzinoms 

 



13 
 

1.2. Das kleinzellige Lungenkarzinom 

1.2.1. Epidemiologie: 

Pro Jahr erkranken ca. 7.500 Patienten erstmalig an einem kleinzelligen 

Lungenkarzinom (SCLC - Small cell lung cancer). 60% davon sind mittlerweile Frauen 

(23-25). Das kleinzellige Lungenkarzinom macht 15% bis 17% aller Lungenkarzinome 

aus (19, 26). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt zwischen 66 

und 68 Jahren (25). Das Rauchen zählt zu dem Hauptrisikofaktor des kleinzelligen 

Lungenkarzinoms, nahezu alle betroffenen Patienten waren oder sind starke Raucher. 

Kein anderer Lungenkrebs ist so stark mit dem Rauchen assoziiert wie das kleinzellige 

Lungenkarzinom (19, 23, 27).  

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist einer der aggressivsten bösartigen Tumore der 

Lunge mit schlechter Prognose (28). Ohne Behandlung führt es in unter 3 Monaten 

zum Tod (21). Mit einer Chemotherapie erhöht sich das mediane Überleben auf 7 bis 

10 Monate. Nach einem Jahr leben nur noch 20%-40% der Patienten (19, 29). 

Das kleinzellige Lungenkarzinom metastasiert früh und zeigt eine schnelle 

Progression. Nur 5% der Patienten werden in einem frühen Stadium diagnostiziert. In 

80% der Fälle ist der Krebs bereits metastasiert und die Patienten zeigen durch 

Metastasen bedingte Symptome (bevorzugt in Lunge, Leber, Gehirn, Nebenniere und 

Knochen) (19, 30). 

 

Das kleinzellige Lungenkarzinom zählt mit dem großzelligen neuroendokrinen 

Lungenkarzinom und den Karzinoiden zur Gruppe der neuroendokrinen Tumore. 

Neuroendokrine Tumore machen 20-25% aller Lungentumore aus (19, 27). 

Es exprimiert epitheliale Marker, welche gut mit Pankreatin angefärbt und 

nachgewiesen werden können (28). Des Weiteren können die neuroendokrinen 

Marker CD56 und Synaptophysin nachgewiesen werden und in den meisten Fällen 

exprimieren sie den thyroidalen Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) (19).  

Kleinzellige Lungenkarzinome sezernieren das regulatorische Peptid Bombesin (BN), 

sowie das Gastrin - Releasing - Peptide (GRP) (31). Diese können als autokrine oder 

parakrine Wachstumsfaktoren wirken (19).  
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1.2.2. Genetik: 

Bis heute konnten nur wenige beim kleinzelligen Lungenkarzinom veränderte Gene 

gefunden werden (19). In 75 - 90% der Fälle ist ein Funktionsverlust im 

Tumorsuppressorgen für p53 (Tp53) nachweisbar. In nahezu 100% der Fälle führt 

eine genetische Veränderung zum Funktionsverlust des Tumorsuppressorgens RB1 

(Retinoblastoma Transcriptional Corepressor 1) (19, 23). 

Durch die frühe Deaktivierung dieser Tumorsuppressorgene lässt sich das schnelle 

Wachstum sowie die Aggressivität des kleinzelligen Lungenkarzinoms erklären. 

Wichtige Schritte im Zellzyklus können nicht mehr reguliert werden (Erkennen von 

DNA - Schäden, Apoptose) (19). 

20-30% der kleinzelligen Lungenkarzinome weisen eine Alteration im MYC 

Protoonkogen auf (23). Mitglieder der MYC Familie sind an der Progression des 

Zellzyklus beteiligt und steuern Entwicklungsvorgänge. MYC Veränderungen führen 

zu erschwerter Proteinsynthese, einem verkürzten Zellzyklus und erleichtern die 

Metastasenbildung (19). In wenigen Fällen zeigt sich beim kleinzelligen 

Lungenkarzinom eine Überexpression von cKit und PARP1 oder der Verlust von PTEN 

(32).  

 

 

1.2.3. Makroskopie: 

Makroskopisch zeigt sich das kleinzellige Lungenkarzinom als eine große 

Tumormasse, die das Mediastinum obstruieren kann. In der Regel befindet es sich in 

den zentralen Abschnitten der Lunge. Häufig schließt es Lymphknotenmetastasen mit 

ein. Des Weiteren können große Nekroseareale vorliegen. In seltenen Fällen (< 5%) 

findet man das kleinzellige Lungenkarzinom als einen einzeln vorliegenden 

Lungenrundherd vor. In 10% der Fälle ist die Vena Cava bei Diagnosestellung 

obstruiert (33). 
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1.2.4. Histologie: 

 

Nach den Kriterien der WHO ist das kleinzellige Lungenkarzinom definiert durch kleine 

Zellen mit wenig Zytoplasma, feinkörnigem Chromatin im Zellkern und fehlenden bzw. 

undeutlich sichtbaren Nukleolen. Zu den Definitionskriterien zählen darüber hinaus 

eine hohe mitotische Teilungsrate (11 oder mehr pro 2mm2) sowie große 

Nekrosezonen (34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Innerhalb der Gruppe der neuroendokrinen Tumore bestehen zum einen  

Gemeinsamkeiten hinsichtlich pathologischer und molekularer Merkmale, zum 

anderen bestehen biologische Unterschiede. Auch die jeweiligen Prognosen weichen 

stark voneinander ab.  

Neuroendokrine Tumore können anhand der mitotischen Teilungsrate sowie den 

Nekrosezonen voneinander unterschieden werden (19): 

Typische Karzinoide weisen weniger als zwei Mitosen pro 2mm2 auf, atypische 

Karzinoide 2-10 Mitosen. Die großzelligen neuroendokrinen Tumore weisen wie das 

kleinzellige Lungenkarzinom eine sehr hohe Teilungsrate auf (34). 

Um die Zellgröße des kleinzelligen Lungenkarzinoms zu objektivieren, vergleicht man 

die Zellen mit ruhenden Lymphozyten. Zellen des kleinzelligen Lungenkarzinoms sind 

in der Regel kleiner als der Durchmesser von drei ruhenden Lymphozyten. 

Abbildung 1: Histologisches Präparat des SCLC, Quelle: 
Pathologie LMU 
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Die Tumorzellen sind normalerweise rund bis spindelförmig und liegen dicht 

aneinander. 

Wenn das kleinzellige Lungenkarzinom mit einer nicht kleinzelligen Komponente 

auftritt, spricht man von einer kombinierten Form. Die nicht kleinzellige Komponente 

kann dabei ein Adenokarzinom, ein Plattenepithelkarzinom, ein riesenzelliges 

Karzinom oder ein großzelliges Lungenkarzinom sein. Um diese Diagnose zu stellen, 

müssen mindestens 10% des Tumors aus einer kleinzelligen Komponente bestehen 

(33). 

 

1.2.5. Staging: 

Für die Therapieplanung sowie für eine prognostische Abschätzung ist die 

Stadieneinteilung eines Lungenkarzinoms unabdingbar. Bei den Patienten ist die 

Tumorgröße, die Tumorausbreitung, der Befall von Lymphknoten und das 

Vorhandensein von Metastasen entscheidend für die Therapie. Das Lungenkarzinom 

wird heute nach der TNM - Klassifikation eingeteilt (35). 

Diese wurde erstmals 1946 von Denoix eingeführt und klassifiziert bösartige solide 

Tumore nach der Tumorausdehnung (T), dem Lymphknotenbefall (N) und den 

Fernmetastasen (M) (36). 

Die aktuelle Version wurde von der „International Association for the Study of Lung 

Cancer“ (IASLC) und der UICC ausgearbeitet und beruht auf einer Analyse von 

100.000 Patienten (21, 35).  

 

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung 

T (Tumor) Tis Carcinoma in situ 

T1 größter Durchmesser < 3cm, umgeben von 

Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus 

nicht beteiligt 

T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom 
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung 

T1a 
 

T1b größter Durchmesser < oder = 1cm 

T1c größter Durchmesser > 1 oder < oder = 2 cm 

größter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm 

T2 größter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder 

Infiltration des Hauptbronchus unabhängig vom 

Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion der 

Carina 

Infiltration der viszeralen Pleura oder 

tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive 

Pneumonie, die bis in den Hilus reichen, Teile der 

Lunge oder die gesamte Lunge umfassen 

T2a größter Durchmesser > 3 < oder = 4 cm 

T2b größter Durchmesser > 4 < oder = 5 cm 

T3 größter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm 

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura 

und Superior Sulcus), N. phrenicus, oder parietales 

Perikard 

zusätzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen 

wie der Primärtumor 

T4 größter Duchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration 

von Diaphragma, Mediastinum, Herz, großen 

Gefäßen, Trachea, N. laryngeus recurrens, 

Ösophagus, Wirbelkörper oder Karina 

zusätzlicher Tumorknoten in einem anderen 

ipsilateralen Lungenlappen 

N0 keine Lymphknotenmetastasen 
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung 

N 

(Lymphknoten) 

N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder 

ipsilateralen hilären Lymphknoten und / oder 

intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion 

dieser Lymphknoten 

N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder 

subkarinalen Lymphknoten 

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, 

kontralateralen hilären, ipsi- oder kontralateral tief 

zervikalen, supraklavikulären Lymphknoten 

M (Metastase) M0 keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

M1a separater Tumorknoten in einem kontralateralen 

Lungenlappen 

Pleura mit knotigem Befall 

maligner Pleuraerguss 

maligner Perikarderguss 

M1b isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen 

Organ 

M1c mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren 

Organen 

Tabelle 2: TNM-Klassifikation SCLC (21) 

 

Neben der TNM-Klassifikation ist für das kleinzellige Lungenkarzinom die Einteilung in 

Limited Disease und extensive Disease klinisch relevant. Diese Einteilung wurde von 

der Veterans Administration Lung Group entwickelt (VALG)(37). 

Limited Disease beinhaltet die Stadien I-IIIB nach TNM, wobei der Tumor auf einen 

Hemithorax begrenzt ist und die regionären Lymphknoten betroffen sind. Extensive 
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Disease umfasst Stadium IV nach TNM, wobei der ursprünglich betroffene Hemithorax 

vom Tumor überschritten wird und es zur Metastasierung außerhalb dieses Bereichs 

kommt. Stadium IA nach TNM wird auch als Very limited Disease bezeichnet. Für den 

Therapieansatz ist diese Unterscheidung hilfreich, da sich die VALG - Klassifikation an 

der Durchführbarkeit einer Bestrahlung orientiert. Im Limited - Disease Stadium passt 

der Tumor noch in ein Bestrahlungsfeld (35, 38).  

 

1.2.6. Diagnostik (21, 39) : 

90% der Patienten, die an einem Lungenkarzinom erkrankt sind, weisen zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose bereits Symptome auf. Diese sind zu einem Drittel durch den 

Primärtumor verursacht. 

Einen Überblick über die Häufigkeit von Erstsymptomen gibt die folgende Tabelle: 

Symptom Häufigkeit 

Husten 8-75% 

Gewichtsverlust 0-68% 

Luftnot 3-60% 

Brustschmerzen 20-49% 

Hämoptyse 6-35% 

Knochenschmerzen 6-25% 

Trommelschlägelfinger 0-20% 

Fieber 0-20% 

Schwächegefühl 0-10% 

Tabelle 3: Häufigkeiten der Erstsymptome beim SCLC 

Die Basisdiagnostik beim Lungenkarzinom umfasst die Anamnese inklusive klinischer 

Untersuchung, eine Laboruntersuchung, eine Röntgenthorax Untersuchung (p.a und 

seitlich), eine Spiral - CT Untersuchung (Oberbauch bis Nebennieren), die 

Bronchoskopie und die Sonografie des Abdomens. 

Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom sollte zunächst eine ausgiebige Anamnese 

sowie eine körperliche Untersuchung erfolgen.  

Anamnestisch sollte auf die klinischen Beschwerden, die Vorgeschichte und die 

Begleiterkrankungen eingegangen werden. Zudem muss nach dem Raucherstatus 
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(Pack-Years), nach einer eventuell beruflichen Schadstoffexposition sowie nach 

Krebserkrankungen in der Familie gefragt werden. 

Bei der klinischen Untersuchung sollten in erster Linie die Thoraxorgane und die 

verschiedenen Lymphknoten Stationen beurteilt werden. Auf Zeichen eines Horner 

Syndroms sowie einer oberen Einflussstauung sollte geachtet werden. 

Paraneoplastische Syndrome wie neuromuskuläre Erkrankungen, Knochen- und 

Hautveränderungen, endokrinologische Erkrankungen und angiologische Symptome 

sollten berücksichtigt werden. 

 

Um den Allgemeinzustand und die Leistungsfähigkeit des Patienten zu erfassen, 

dienen der Karnofsky Index und der ECOG/WHO Performance Status: 

 

ECOG-/EHO-

Performance-

Status (PS) 

Grad Karnofsky Index (%) 

Normale, 

uneingeschränkte 

körperliche 

Aktivität 

0 Normale Aktivität, 

keine Beschwerden, 

keine Hinweise auf 

Tumorleiden 

100 

Mäßig 

eingeschränkte 

körperliche 

Aktivität und 

Arbeitsfähigkeit, 

nicht bettlägerig 

1 Geringfügig 

verminderte Aktivität 

und Belastbarkeit 

 

Normale Aktivität nur 

mit Anstrengung, 

deutlich verringerte 

Aktivität 

90 

 

 

 

80 

Arbeitsunfähig, 

meist 

selbstständige 

Lebensführung, 

wachsendes 

2 Unfähig zu normaler 

Aktivität, versorgt sich 

selbstständig 

 

70 

 

 

 

60 
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Ausmaß an Pflege 

und Unterstützung 

notwendig, 

weniger als 50% 

bettlägerig 

Gelegentlich Hilfe, 

versorgt sich 

weitgehend selbst 

Weitgehend 

unfähig, sich selbst 

zu versorgen, 

kontinuierliche 

Pflege oder 

Hospitalisierung 

notwendig, rasche 

Progredienz des 

Leidens, mehr als 

50% bettlägerig 

3 Ständige 

Unterstützung und 

Pflege, häufige 

ärztliche Hilfe 

erforderlich 

 

Überwiegend 

bettlägerig, spezielle 

Hilfe erforderlich 

50 

 

 

 

 

 

40 

100% bettlägerig, 

völlig 

pflegebedürftig 

4 Dauernd bettlägerig, 

geschulte Pflegekraft 

notwendig 

 

Schwerkrank, 

Hospitalisierung, aktiv 

supportive Therapie 

 

Moribund 

 

30 

 

 

 

20 

 

 

 

10 

Tabelle 4: ECOG Stadien 

 

Die Basislaboruntersuchung umfasst ein Blutbild mit Differenzialblutbild, die 

Bestimmung der Elektrolyte, der Leber- und Nierenwerte sowie die 

Gerinnungsparameter. 

Als erste radiologische Diagnostik und zur Abklärung eines Lungenkarzinoms dient die 

Röntgenthoraxaufnahme in zwei Ebenen. Ein Karzinom kann sich als Rundherd, 
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Raumforderung, Atelektase, verbreitertem Mediastinum oder als Pleuraerguss 

darstellen. 

Die Transthorakale Sonografie ist geeignet zur Beurteilung von Ergüssen, sowie 

Strukturen, die nah an der Thoraxwand liegen. Thoraxwand, Interkostalmuskeln und 

Interkostalgefäße, ossäre Strukturen und die Lymphknotenstationen können so 

dargestellt werden.  

Zur weiteren Abklärung pulmonaler und mediastinaler Raumforderungen stellt die 

Thorax Computertomographie das wichtigste radiologische Untersuchungsverfahren 

dar. Sie liefert genaue Informationen über die Form, Lokalisation und Größe des 

Tumors. Zudem gibt sie Aufschluss über die Lagebeziehung des Tumors zu den 

umgebenden Strukturen wie Bronchien, Blutgefäße, Pleura, Lungenspitze und 

Zwerchfell. Auch das Skelett, Organe nahe dem Zwerchfell und Lymphknoten können 

so dargestellt werden. Morphologische Hinweise für eine maligne Raumforderung sind 

Spikulae, Gefäßzeichen, Nekrosen, Pleuraverdickung, pleurale Retraktion, 

Bronchuszeichen und Inhomogenität. Diese lassen sich im CT-Bild erkennen. 

Eine CT-Untersuchung sollte immer vor der invasiven Diagnostik (Mediastinoskopie, 

Bronchoskopie) erfolgen. 

Mittels Magnetresonanztomografie (MRT) kann die Lagebeziehung der 

Raumforderung zum Mediastinum und zur Thoraxwand besser dargestellt werden als 

mit der CT. Es wird empfohlen, cerebrale Metastasen mittels MRT zu diagnostizieren. 

Mit Hilfe der Positronenemissionstomographie (PET) mit Fluor-18-

Fluorodesoxyglucose (FDG) lassen sich Gewebe mit vermehrtem Glucose-

metabolismus (Tumore, Lymphome) identifizieren.  

Für die diagnostische Genauigkeit haben sich integrierte PET/CT-Geräte als 

Goldstandart für das Staging, insbesondere zur Detektion befallener Lymphknoten 

etabliert. Die Diagnose eines Lungenkarzinoms wird nur durch positive histologische 

und zytologische Befunde gesichert. Mittel der ersten Wahl zur Gewinnung von Proben 

ist die Bronchoskopie, ggf. kombiniert mit endobronchialem Ultraschall. Unter 

Lokalanästhesie und Sedierung wird hierzu ein Bronchoskop (flexibel oder starr) 

eingesetzt. 

Die diagnostische Sicherheit ist besonders bei zentral gelegenen Tumoren hoch.  
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Wurde mittels CT ein vergrößerter Lymphknoten erfasst, sollte während der 

Bronchoskopie eine transbronchiale Nadelaspiration durchgeführt werden.  

 

Die vorangegangene bildgebende Diagnostik sollte nicht älter als drei Wochen sein.  

Bei Tumoren, die durch das Bronchoskop sichtbar sind, werden mittels Zangenbiopsie 

3-5 Biopsien entnommen. Anschließend kann eine Bronchiallavage erfolgen. Bei 

endoskopisch nicht sichtbaren Tumoren müssen mindestens 5-10 Biopsien 

entnommen werden. 

 

Die am wenigsten invasive Methode zur Diagnostik des Lungenkarzinoms stellt die 

zytologische Untersuchung des Sputums dar. Sie kann die Diagnose eines bösartigen 

Tumors sichern. Für die diagnostische Genauigkeit ist die Anzahl der Proben, deren 

Aufbereitung sowie die Lage und Größe des Tumors von Bedeutung.  

Zeigt sich in der bildgebenden Diagnostik eine nahe Lage des Tumors zur Pleura, wird 

eine transthorakale Nadelaspiration (CT – oder Ultraschallgesteuert) empfohlen.  

Mittels Thorakoskopie ist es möglich, den Pleuraraum zu inspizieren und Proben aus 

dem Gewebe zu entnehmen. Bei vorhandenem Pleuraerguss, aber einer unauffälligen 

Zytologie, stellt die Thorakoskopie den nächsten Schritt zur Diagnosesicherung dar.  

Zeigt die CT-Untersuchung eine Raumforderung und vergrößerte mediastinale 

Lymphknoten, bietet die Mediastinoskopie die Möglichkeit, die Diagnose mittels 

Probenentnahme histologisch zu sichern.  

Die Pleurapunktion oder Pleurabiopsie dient bei vorhandenem Pleuraerguss der 

Abklärung des Ergusses und kann zur Diagnosesicherung beitragen. 

 

1.2.7. Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegen bei 60-70% der Patienten mit kleinzelligem 

Lungenkarzinom bereits Metastasen vor (extensive disease). Nur 5% der Patienten 

befinden sich im ‘Very Limited Disease Stadium‘ und 20-35% der Patienten werden im 

Stadium ‘Limited Disease‘ diagnostiziert (21). Eine kurative Therapie ist demnach nur 

bei sehr wenigen Patienten möglich (19). Das kleinzellige Lungenkarzinom reagiert 
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sehr sensitiv auf zytotoxische Substanzen, weshalb eine Kombinationschemotherapie 

die Grundlage der Therapie bildet (40). 

 

1.2.8. Stadium I-III (Very Limited / Limited Disease) 

In einem sehr frühen Stadium, wenn der Tumor noch sehr klein ist, peripher liegt und 

die Lymphknoten nicht befallen sind, ist eine primäre Resektion möglich. Im Anschluss 

an die Operation erfolgt eine Chemotherapie (adjuvant), die aus vier bis sechs Zyklen 

besteht und mögliche Metastasen vernichten soll (41). Allerdings befinden sich nur 5% 

der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom zum Zeitpunkt der Diagnose in einem 

operablen Stadium (42). 

Den Leitlinien zufolge ist die Chirurgie ein Bestandteil des Therapieschemas und wird 

in den Stadien I und II empfohlen. Durch eine primäre Operation mit adjuvanter 

Chemotherapie   beträgt die 5 – Jahres - Überlebensrate der Patienten in Stadium I 

28-60% und in Stadium II 9-31% (43). 

In den meisten Fälle ist der Tumor selbst im limited Disease Stadium nicht mehr 

operabel. 

In diesem Fall ist die Therapie der ersten Wahl eine primäre Cisplatin- bzw. Carboplatin 

haltige Kombinationschemotherapie bestehend aus 4-6 Zyklen, die in einem Intervall 

von 3 Wochen verabreicht werden. Der aktuelle Goldstandard ist eine Kombination 

aus Cisplatin und Etopsid in einer hohen Dosis, die aber noch vom Patienten vertragen 

wird. Auch andere Kombinationen von Chemotherapeutika können verwendet werden. 

Beispielsweise ist die Kombination aus Adriamycin, Cyclophosphamid und Vincristin 

(ACO-I) oder die Kombination aus Adriamycin, Cyclophosphamid und Etopsid möglich. 

Schon im Jahr 1979 konnte mittels einer Studie gezeigt werden, dass durch eine 

Kombination mehrerer Chemotherapeutiker ein besseres Ansprechen erzielt werden 

kann, als mit einer Monotherapie (44). 

Bei Patienten im Limited Disease Stadium ist das Ziel der Chemotherapie immer die 

Vollremission mit Chance auf eine Langzeitremission bzw. eine Heilung (41, 45). 

 

 Um einen besseren Therapieerfolg zu erzielen, hat sich die Kombination aus einer 

Chemotherapie mit simultaner Primärtumorbestrahlung bewährt (21). Studien zufolge 

sollte die Strahlentherapie möglichst frühzeitig beginnen, am besten schon parallel 
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zum ersten Chemotherapiezyklus. Auch ein kurzer Behandlungszeitraum wirkt sich 

positiv auf die Therapie aus (46). 

Metaanalysen zufolge erhöht sich durch zusätzliche thorakale Bestrahlung  die 2- und 

3-Jahres-Überlebensrate um 5,4% (47, 48).  

Bei Patienten, bei denen die Radiochemotherapie zu einer Remission geführt hat, 

sollte eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung erfolgen (21). 

Im Jahr 1993 konnte durch eine Auswertung von Studien belegt werden, dass die 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung  die Bildung von Metastasen senken kann (49). 

Auch die Studie von Meert et al. konnte eine Verbesserung im Überleben der Patienten 

nach Bestrahlung bestätigen. Aus der Metaanalyse von Auperin et al. geht hervor, 

dass durch die Ganzhirnbestrahlung eine Erhöhung  der 3 Jahres Überlebensrate von 

15,3% auf 20,7% erreicht wurde (50, 51). 

 

1.2.9. Stadium IV (Extensive Disease) 

Hat der Tumor bereits gestreut, ist eine kurative Therapie mit kompletter Remission 

oder Heilung nicht mehr möglich. Die Standarttherapie besteht aus einer systemischen 

palliativen Chemotherapie in Kombination mit einer Immuntherapie, um den klinischen 

Zustand des Patienten zu verbessern und Symptome wie Dyspnoe, Husten oder 

Schmerzen zu lindern. Am häufigsten wird hier eine Kombination aus einem 

Platinderivat, zum Beispiel Carboplatin oder Cisplatin mit Etopsid und Atezolizumab 

oder Durvalumab, verwendet (21). Da sich die Patienten im Extensive Disease 

Stadium oft in einem schlechten Allgemeinzustand befinden, treten toxische 

Nebenwirkungen der Chemotherapie häufiger auf. Dosierungen sollten deshalb 

angepasst werden und nebenwirkungsreiche Kombinationen sollten verhindert werden 

(29). 

Die Bestrahlung des Primärtumors kann individuell in Erwägung gezogen werden. 

Einer Studie zufolge zeigt sich eine bessere 2 Jahres Überlebensrate (13% vs 3%) bei 

bestrahlten Patienten, wenn durch die vorherige Chemotherapie ein Rückgang der 

Metastasen erreicht wurde (52). 

Generell nimmt die Strahlentherapie einen hohen Stellenwert in der palliativen 

Therapie ein und dient der Verbesserung der Lebensqualität. Beispielsweise können 

schmerzende Knochenmetastasen bestrahlt werden (53). Einer Studie von Slotman et 
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al. zufolge führt die prophylaktische Schädelbestrahlung zu einer Steigerung der 1- 

Jahres Überlebensrate von 13 auf 17% und zu einem verminderten Auftreten von 

Hirnmetastasen (54). 

Um tumorbedingte Symptome zu lindern, ist eine Begleittherapie unerlässlich. 

Geeignet sind Bisphosphonate bei Knochenmetastasen, die Gabe von Sauerstoff und 

Analgetika oder endoskopische Interventionen bei einem Bronchusverschluss (53). 

 

1.2.10. Zweitlinientherapie 

Das kleinzellige Lungenkarzinom reagiert initial sehr sensibel auf die Chemotherapie. 

Trotzdem treten Rezidive im Limited Disease Stadium in 80% der Fälle und im 

Extensive Disease Stadium fast immer auf (55). 

Für die Zweitlinientherapie ist es von Bedeutung um welche Art von Rezidiv es sich 

handelt (41). 

Nach den onkologischen Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft (21) werden 

Rezidive beim kleinzelligen Lungenkarzinom in 4 Gruppen unterteilt und 

folgendermaßen definiert: 

1. Refraktäres Rezidiv 

„Ein refraktäres Rezidiv (refraktäre Erkrankung) liegt vor, wenn kein Ansprechen auf 

eine Erstlinientherapie erreicht wird und die Erkrankung unter den ersten beiden 

Therapiezyklen primär progredient ist“. 

2. Resistentes Rezidiv 

„Ein resistentes Rezidiv (resistente Erkrankung) liegt vor, wenn zwar unter der 

Erstlinienchemotherapie eine Remission oder ein no change erreicht wurde, die 

Erkrankung jedoch innerhalb von 90 Tagen nach Gabe der letzten Chemotherapie 

wieder progredient wurde“.  

3. Sensibles Rezidiv 

„Ein sensibles Rezidiv liegt vor, wenn unter der Erstlinientherapie eine Remission oder 

ein no change erreicht wurde und die Erkrankung später als 90 Tage und früher als 6 

Monate nach der letzten Chemotherapie wieder progredient wurde.“  
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4. Spätrezidiv 

„Ein Spätrezidiv liegt vor, wenn unter der Erstlinientherapie eine Remission oder ein 

no change erreicht wurde und die Erkrankung später als nach 6 Monaten nach Gabe 

der letzten Chemotherapie wieder progredient wurde.“ 

 

In einer Phase III Studie mit 141 Patienten untersuchten O´Brien und Kollegen, ob eine 

erneute Therapie bei Patienten mit Rezidiv nach Erstlinientherapie sinnvoll ist. 70 

Patienten wurden nur mit Best Supportive Care therapiert, wohingegen die restlichen 

71 Patienten mit Topotecan und Best Supportive Care therapiert wurden. Aus dieser 

Studie geht hervor, dass Patienten mit Topotecan Therapie einen signifikanten 

Überlebensvorteil gegenüber Patienten haben, die einzig Best Supportive Care 

bekamen. Das mediane Überleben betrug 13,9 Wochen für Patienten mit Best 

Supportive Care und 25,9 Wochen für Patienten mit Topotecan Therapie. 

Unter einer Topotecan Therapie zeigte sich zudem eine bessere Kontrolle von 

Symptomen und eine verlangsamte Verschlechterung der Lebensqualität (56). 

Eine Phase II Studie aus dem Jahr 1997 bestätigt die Wirkung von Topotecan 

ebenfalls. Die Studie zeigt, dass bei primär sensitivem kleinzelligem Lungenkarzinom 

durch Topotecan in 37,8% der Fälle eine erneute Remission erreicht wurde (57).  

Topotecan kann sowohl oral als auch intravenös verabreicht werden. Eine im Jahr 

2007 veröffentlichte Studie, in die 309 Patienten eingeschlossen wurden, zeigt eine 

mediane Überlebenszeit von 33 Wochen bei oraler Therapie und 35 Wochen bei 

intravenöser Therapie (58). 

Alternativ zur Zweitlinientherapie mit Topotecan kann auch die Kombination aus 

Doxorubicin, Vincristin und Cyclophosphamid ausgewählt werden. Aus einer Studie 

mit 211 Patienten geht hervor, dass eine Therapie mit Vincristin, Doxorubicin und 

Cyclophosphamid gleichwertig zur Monotherapie mit Topotecan angesehen werden 

kann (59). 

 

Bei Patienten mit einem Spätrezidiv kann nach dem bereits primär eingesetzten 

Behandlungsschema therapiert werden (21).  
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1.3. Lungenfunktionsdiagnostik 

 

Die Lungenfunktionsdiagnostik umfasst verschiedene Untersuchungen und 

Messmethoden. Mit Hilfe dieser können entweder einzelne Teile untersucht werden 

oder es kann sich ein umfassender Überblick über die Lungenfunktion des Patienten 

verschafft werden. 

Folgende Tests werden zur Lungenfunktionsdiagnostik herangezogen: 

- Spirometrie 

- Bodyplethysmographie 

- Bronchospasmolysetest mit Provokation 

- Diffusionsuntersuchung 

- Mundverschlussdruckuntersuchung 

- Blutgasanalyse 

- Pulsoxymetrie 

Um eine Lungenfunktionsuntersuchung richtig zu deuten ist es wichtig, die einzelnen 

Messparameter genau zu kennen (60). 

Unterschieden werden die statischen von den dynamischen Lungenvolumina. Bei den 

statischen Lungenvolumina handelt es sich um Teilvolumina der Totalkapazität, die 

nicht vom zeitlichen Verlauf abhängig sind. Die Messwerte der dynamischen 

Lungenvolumina sind dagegen vom zeitlichen Verlauf abhängig und werden mittels 

forcierten Atemmanövern aufgezeichnet (61). 

 

1.3.1. Spirometrie 

Die Spirometrie ist eine einfache und nicht - invasive Lungenfunktionsuntersuchung 

mit der man die dynamischen Lungenvolumina während der maximalen Inspiration und 

der Exspiration sowie die Atemflussverhältnisse messen kann (61). Mittels Spirometrie 

wird zum einen die kontinuierliche Atmung aufgezeichnet und zum anderen werden 

durch unterschiedliche angeleitete Atemmanöver bestimmte Lungenvolumina und 

Atemstromstärken gemessen (62). Um exakte Ergebnisse zu erzielen ist eine gute 

Mitarbeit des Patienten Grundbedingung (62) und auch die Anleitungen der 

untersuchenden Person spielt eine wichtige Rolle (63). 
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Laut Leitlinien gelten als absolute Kontraindikationen für die Durchführung der 

Spirometrie akut lebensbedrohliche Erkrankungen, wie z.B. ein Myokardinfarkt, eine 

fulminante Lungenembolie, ein Aortenaneurysma oder ein Spannungspneumothorax. 

Relative Kontraindikationen sind beispielsweise der Zustand nach einer Thorax- oder 

Abdomen- OP, Operationen an Augen, Ohren oder dem Gehirn, sowie ein 

Pneumothorax. 

 

 

1.3.2. Bodyplethysmographie 

Ein weniger von der Mitarbeit des Patienten abhängiges Verfahren, zur Bestimmung 

von statischen Volumina und Atemwegswiderständen, ist die 

Ganzkörperplethysmographie. Die Messung erfolgt während der physiologischen 

Ruheatmung (64, 65).  

Durch diese Untersuchung wird die funktionelle Residualkapazität bestimmt und so die 

Bestimmung des Residualvolumens ermöglicht. Durch das Zusammenzählen von 

Residualvolumen und Vitalkapazität ergibt sich die totale Lungenkapazität (66).  

Der Aufbau des Ganzkörperplethysmographen resultiert aus der Arbeit von Du Bois 

im Jahr 1956 (295). 

Während der Untersuchung sitzt der Patient in einer luftdicht verschlossenen Kammer. 

Die Atemexkursionen führen zu einer Veränderung des Drucks in der Kammer und das 

Verschiebevolumen außerhalb des Thorax kann ermittelt werden. In der Kammer 

befinden sich ein Sensor, der den Druck misst sowie ein Messkopf mit einem 

Mundstück, der einen Strömungssensor, eine Verschlussklappe und einen 

Mundrucksensor beinhaltet (64). 

 Da sich die Messungen von Bodyplethysmographie und Spirometrie gegenseitig 

ergänzen, beinhaltet eine bodyplethysmographische Messung im besten Fall auch die 

spirometrischen Parameter (65). Diese können durch den Strömungssensor erfasst 

werden (64). Die Kombination aus Spirometrie und Ganzkörperplethysmographie 

bietet somit die Möglichkeit einer umfangreichen Analyse der Lungenfunktion. 
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1.3.3. Diffusionsmessung 

Die Diffusionsmessung bietet die Möglichkeit, eine wichtige Teilfunktion der Lunge, die 

Diffusionskapazität, zu bestimmen (67) und stellt eine ergänzende Routinemessung 

dar. Mit ihr lassen sich Veränderungen in der Mikrozirkulation der Lunge 

diagnostizieren (68). Der Umfang des Gasaustausches über die alveoläre Membran 

wird durch die Eigenschaften des Lungenparenchyms sowie die Konzentration und 

Bindungsfähigkeit von Hämoglobin bestimmt (69).  

Als Testgas dient Kohlenmonoxid (CO), welches eine hohe Affinität zu Hämoglobin 

aufweist und vergleichbare Eigenschaften wie Sauerstoff besitzt (60, 66). Am 

häufigsten angewendet wird dabei die ‘Single-Breath-Methode‘, bei der ein 

Gasgemisch aus Kohlenmonoxid, Helium und Umgebungsluft während tiefer 

Inspiration eingeatmet wird. Das eingeatmete Gas diffundiert dann innerhalb einer 10 

sekündigen Atempause ins Blut (60). 

 

 

1.3.4. Blutgasanalyse 

Um einen Gesamtüberblick über die Lungenfunktion zu erhalten, eignet sich die 

arterielle Blutgasanalyse (BGA). Mit Hilfe dieser können alle Teilfunktionen der Lunge 

(Ventilation, Diffusion, Perfusion) erfasst und der Gasaustausch zwischen dem Körper 

und der Umwelt beurteilt werden. Für die Blutgasanalyse wird routinemäßig arterielles 

Kapillarblut verwendet (60, 67). 

 

1.3.5. Interpretation lungenfunktioneller Parameter 

Im Anschluss an die Lungenfunktionsuntersuchung lässt sich mit Hilfe der 

gemessenen Werte eine sehr genaue Abschätzung des Schweregrades der 

Lungenfunktionseinschränkung machen (62, 70). Verschiedene Pathologien der 

Ventilation können durch Spirometrie und Bodyplethysmografie aufgezeigt werden.  

 

1.3.6. Obstruktive Atemwegserkrankungen 

Die "Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease" (GOLD) definiert eine 

bronchiale Obstruktion bei COPD-Patienten anhand eines FEV1/FVC-Werts unter 

70%. Eine bronchiale Obstruktion ist durch eine Verengung des Bronchialsystems 
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gekennzeichnet und führt bei Patienten zu einer erschwerten Ausatmung und Atemnot. 

Dabei ist die maximale Atemstromstärke im Verhältnis zu den möglichen 

Atemvolumina deutlich reduziert. Der Tiffeneau - Index liegt hierbei laut Definition unter 

der 5. Perzentile (71-73) und auch die absolute Einsekundenkapazität ist reduziert 

(62). 

Der Schweregrad einer bronchialen Obstruktion wird mittels der relativen 

Einsekundenkapazität (FEV1) ausgemacht.  

Die GOLD-Stadien der COPD sind eine Klassifikation, die den Schweregrad der 

chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), basierend auf verschiedenen 

Parametern wie Lungenfunktion, Symptomen und Exazerbationsrisiko, bewertet. Die 

Stadien dienen dazu, die Erkrankung zu charakterisieren und eine angemessene 

Behandlungsstrategie zu entwickeln. 

Die GOLD-Stadien werden in Stufen von 1 bis 4 eingeteilt, wobei Stufe 1 (leichte 

COPD) den geringsten Schweregrad darstellt und Stufe 4 (sehr schwere COPD) den 

höchsten Schweregrad. Die Einteilung basiert hauptsächlich auf dem post-

bronchodilatatorischen FEV1 (forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde) im 

Verhältnis zur erwarteten Norm. 

Die folgende Tabelle bietet eine Zusammenfassung der COPD GOLD-Stadien: 

 

Schweregrad nach FEV1  

(nach Bronchodilatation gemessen) 

Kriterien für Obstruktion  

FEV1 / FVC < LLN oder < 70% 

I (leicht FEV1 ≥ 80% Soll 

II (mittelgradig) 50 % - 79% Soll 

III (schwer) 30 % - 49% Soll 

IV (sehr schwer) FEV1 < 30 % Soll 

Tabelle 5: Schweregrad der Obstruktion bei COPD nach GOLD 

 

Die Durchführung eines Reversibilitätstests mittels Bronchodilatatoren spielt eine 

entscheidende Rolle bei der Unterscheidung zwischen Asthma und COPD, zwei 

wichtigen Differenzialdiagnosen. Bei diesem Test wird die Veränderung des FEV1-

Werts nach der Inhalation eines Anticholinergikums oder Sympathomimetikums 

gemessen. Eine signifikante Verbesserung wird als eine Zunahme von mehr als 12 % 
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und 200 ml des FEV1-Werts betrachtet. Wenn eine vollständige Reversibilität erreicht 

wird, kann dies beispielsweise darauf hindeuten, dass eine COPD-Diagnose 

ausgeschlossen werden kann. Durch diesen Test können also wichtige Informationen 

gewonnen werden, die bei der genauen Diagnosestellung und dem geeigneten 

Management des Patienten helfen. (71). Eine Reversibilität kann auf ein Asthma 

bronchiale hinweisen.  

Mittels Bodyplethysmographie kann somit auch der Schweregrad der Obstruktion 

stratifiziert werden (64). Die Bodyplethysmografie ist ein unverzichtbares Verfahren 

zur Diagnose einer bronchialen Obstruktion und ergänzt die Spirometrie, da sie weitere 

Lungenvolumina wie die totale Lungenkapazität (TLC) oder das Residualvolumen (RV) 

bestimmen kann (Biswas et al., 2020). Bei Patienten mit COPD tritt häufig eine 

Lungenüberblähung auf und der Schweregrad dieser Überblähung kann anhand von 

RV und TLC, den sogenannten Überblähungsparametern, abgeschätzt werden. Die 

Bodyplethysmografie spielt daher eine wichtige Rolle bei der Diagnosestellung und 

Beurteilung des Schweregrads der Überblähung (62, 64, 71). 

In Folge einer überblähten Lunge kann sich diese während der Einatmung nicht richtig 

entfalten. Bodyplethysmografisch zeigt sich eine verminderte Vitalkapazität bedingt 

durch ein stark erhöhtes Residualvolumen bezogen auf die totale Lungenkapazität.  

Bei länger bestehender Lungenüberblähung und infolgedessen einer 

emphysematischen Veränderung der Lungenstruktur, kommt es zu einer Erhöhung der 

totalen Lungenkapazität. In Folge emphysematöser Veränderungen, die sich 

beispielsweise in der Verminderung der alveolären Strukturen zeigen, kommt es auch 

zur Verminderung der Gasaustauschfläche und damit zu einer verminderten 

Diffusionskapazität.  

 

1.4. Restriktive Ventilationsstörung 

Der restriktiven Ventilationsstörung liegt eine Beeinträchtigung der physiologischen 

Lungenausdehnung oder ein Mangel an Lungengewebe zugrunde. Eine Restriktion 

wird definiert als eine verminderte Gesamtlungenkapazität, die unter die 5. Perzentile 

des Normwerts fällt, während der Tiffeneau-Index normal bleibt (68, 69). 

Ursächlich kann zwischen pulmonalen und extrapulmonalen Gründen unterschieden 

werden. Als pulmonale Ursachen kommen beispielsweise Pneumonie, interstitielle 

Lungenerkrankungen oder die zystische Fibrose in Betracht. In diesen Fällen ist die 
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Compliance der Lunge verringert, was zu einer erhöhten Lungensteifigkeit führt. Bei 

der extrapulmonalen Form hingegen ist die Lungenausdehnung reduziert, obwohl das 

Lungengewebe nicht pathologisch verändert ist. Diese Form tritt beispielsweise bei 

Adipositas, Pleuraerguss, Atemmuskelschwäche oder Kyphoskoliose auf (69). 

Der Schweregrad der restriktiven Ventilationsstörung wird anhand der Einschränkung 

der Vitalkapazität gemessen, entweder während der inspiratorischen Phase (IVC) oder 

während der forcierten Exspiration (FVC). 

 

Definition Schweregrad 

TLC < LLN 

I leicht FVC (IVC) > 60 % Soll 

II mittelschwer FVC (IVC) 40 – 60 % Soll 

II schwer FVC (IVC) < 40 % Soll 

Tabelle 6: Schweregrad restriktiver Ventilationsstörungen 

 

1.5. Etablierte prognostische Faktoren 

Der prognostische Wert verschiedener Einflussfaktoren bei Patienten mit 

Lungenkarzinom wurde bereits vielfach untersucht. 

Eine im Jahr 2002 veröffentlichte Datenbank- und Literaturrecherche konnte 169 

prognostische Faktoren identifizieren, die entweder Tumor- oder Patientenbezogen 

sind (74).  

Im Folgenden wird nur auf jene Faktoren eingegangen, die in einem statistischen 

Zusammenhang mit der Überlebenszeit der Patienten stehen und im Rahmen der 

Analyse berücksichtigt werden. 

Der prognostische Einfluss des Geschlechts konnte in vielen Studien belegt werden. 

Demnach ist das männliche Geschlecht als ein negativer prognostischer Faktor zu 

bewerten, Frauen haben dem gegenüber eine bessere Prognose (75, 76). Auch 1991 

und 2018 veröffentlichte Studien, die nur Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom 

untersuchten, konnten das weibliche Geschlecht als unabhängigen Prognosefaktor 

bestätigen (77, 78).  
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1.6. Prädikatives Potential von Lungenfunktionsparametern  

Ein entgegengesetzter Zusammenhang zwischen der Lungenfunktion und dem Risiko 

ein Lungenkarzinom zu entwickeln konnte bereits mehrfach belegt werden (79-82). 

Studien zeigen, dass bereits eine geringe Verminderung der Einsekundenkapazität 

(FEV1) als signifikanter prädiktiver Wert für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms 

herangezogen werden kann und das Risiko signifikant erhöht ist (79, 82). 

Weitere Autoren beschreiben die Einsekundenkapazität im Kontext des 

Lungenkarzinoms als physiologischen Marker für die durch das Rauchen induzierten 

Lungenschäden (81).  

Eine prospektive Studie, veröffentlicht im Jahr 2007, zeigt hingegen keinen 

signifikanten Einfluss der Einsekundekapazität auf die Prognose von 

Lungenkrebspatienten(83). 

 

1.7. Abschätzen der funktionalen Operabilität 

Vor einer geplanten Lungenresektion ist es wichtig, die funktionale Operabilität zu 

überprüfen. 

Begleiterkrankungen sollten bewertet werden, da die präoperative Analyse des Risikos 

Morbidität und Letalität nach der Operation senken kann. Die kardiopulmonale 

Belastbarkeit der Patienten sollte präoperativ beurteilt werden, um Patienten mit 

hohem Risiko, bei denen eine Operation kontraindiziert ist, zu identifizieren und von 

einer Operation auszuschließen. Patienten mit akzeptablem Risiko können dagegen 

operiert werden (21). 

Eine Auswertung von 2340 Patienten aus dem Jahr 1993 stellt die prädikative 

Bedeutung der präoperativ erfassten FEV1 Werte dar. Es zeigt sich, dass eine 

Letalitätsrate von unter 5% zu erwarten ist, wenn der FEV1 - Wert präoperativ über 1 

Liter bei Lobektomien und über 2 Liter bei Pneumektomien lag (84). 

Weitere Studien zeigen, dass eine verminderte Diffusionskapazität mit mehr 

Komplikationen und erhöhter Mortalität verbunden ist (85, 86). 
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Patienten sollten vor der geplanten Diagnostik klinisch stabil sein, eine 

Raucherberatung erhalten und am besten mit dem Rauchen aufhören, sowie eine 

optimierte Therapie erhalten (87, 88). 

Die präoperative Abschätzung der Operabilität eines Lungenkarzinoms sollte 

interdisziplinär zwischen Pneumologen, Thorax Chirurgen und Strahlentherapeuten 

erfolgen. Laut den aktuellen Leitlinien kann eine Lobektomie durchgeführt werden, 

wenn der FEV1-Wert über 1,5 Liter und die Diffusionskapazität über 60% des 

altersentsprechenden Sollwerts liegt. Eine Pneumektomie darf nur bei einem FEV1-

Wert von 2 Liter und einer Diffusionskapazität von 60% durchgeführt werden. Liegen 

die Werte unterhalb der Grenze, soll laut den Leitlinien eine komplette 

Lungenfunktionsdiagnostik, eine Blutgasanalyse in Ruhe, eine 

Lungenperfusionsszintigraphie und eine Spiroergometrie durchgeführt werden.  

Die Ergebnisse der Lungenperfusionsszintigraphie werden zur Berechnung des 

postoperativ zu erwartenden FEV1-Wert und TLCO-Wert und VO2max-Wert 

verwendet (89, 90) 

Liegen der FEV1-Wert und TLCO-Wert unter 30% und der VO2max-Wert unter 35% 

ist sowohl eine Lobektomie als auch Pneumektomie kontraindiziert.  

 

Als Grenzwert für eine sichere Operation dient ein VO2max-Wert von > 20ml/kg/min, 

bzw. >75% des Sollwerts (91, 92) . Eine erhöhte perioperative Mortalitätsrate haben 

dagegen Patienten, deren VO2max Wert 50% des altersentsprechenden Normwerts 

unterschreiten (93, 94). 
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

 

Ca. 15 % aller neu diagnostizierten Lungenkarzinome sind kleinzellige Karzinome 

(SCLC). Trotz intensiver Forschung konnte in den letzten 20 Jahren keine wesentliche 

Verbesserung des Outcomes dieser Patientengruppe erreicht werden. Essenziell für 

eine gute Prognose ist das Ansprechen auf die Erstlinientherapie sowie die Tiefe der 

ersten Remission. 

Bis heute sind nur wenige Faktoren bekannt, welche prätherapeutisch eine gezielte 

prognostische Einschätzung beim SCLC erlauben. Die Lungenfunktionsdiagnostik, 

einschließlich der Bodyplethysmographie und der Diffusionsmessung konnte bereits 

bei vielen anderen malignen Erkrankungen als zuverlässiger Prognosemarker etabliert 

werden. 

Ziel dieser Arbeit ist es, an einer größeren retrospektiven Kohorte von SCLC-Patienten 

(n=205), die im Lungentumorzentrum des Klinikums der LMU München diagnostiziert 

und behandelt wurden, den Stellenwert der Lungenfunktion auf die Prognose des 

SCLC zu untersuchen. 

Hierzu wurden im ersten Schritt klinische Charakteristika der Patienten aus den 

vorhandenen elektronischen Patientenakten extrahiert. Dazu zählen sowohl 

patientenspezifische Charakteristika als auch tumorspezifische Parameter, sowie 

therapeutische Maßnahmen. 

Im zweiten Schritt wurden insbesondere die Werte der prätherapeutischen 

Lungenfunktionsuntersuchung (Spirometrie, Bodyplethysmographie und 

Diffusionsmessung) aus der elektronischen Datenbank aufgenommen. 

Anschließend wurden diese Daten mittels deskriptiver und vergleichender Statistik 

analysiert. Es folgte eine uni- und multivariate Überlebensanalyse, um den 

prognostischen Stellenwert der prätherapeutischen Lungenfunktionsuntersuchung bei 

Patienten mit SCLC zu untersuchen. 

Zum Schluss wurden alle potenziell prognostischen Faktoren ausgewertet. Dabei 

wurden vorrangig die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen berücksichtigt. 

Die Frage, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der 
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Lungenfunktionsuntersuchung und dem Überleben der Patienten besteht, sollte 

beantwortet werden. 

3. Material und Methoden 

3.1. Patienten Kohorte 

In die Studie wurden 205 Patienten mit histologisch gesichertem kleinzelligem 

Lungenkarzinom eingeschlossen, die in den Jahren 2007 bis 2018 am 

Lungentumorzentrum München am Klinikum der Universität München (LMU) 

behandelt wurden. Einbezogen wurden ferner 41 Patienten, welche in der Asklepios 

Fachklinik Gauting behandelt wurden. 

Es erfolgte ein den Leitlinien gerechtes Staging aller Patienten, um die Histologie des 

Tumors sowie das Tumorstadium zu differenzieren. 

Es handelt sich um eine retrospektive Studie. Alle Daten wurden nach Erhebung und 

vor Auswertung pseudonymisiert. Die Untersuchung wurde genehmigt von der 

Ethikkomission der Medizinischen Fakultät der Universität München (LMU). 

 

 

3.1.1. Erfasste Patientendaten 

Alle Patientendaten wurden retrospektiv erfasst. Informationen wurden aus digitalen 

Arztbriefen, Entlassbriefen und Befunden der Pathologen und Radiologen 

entnommen. Hierzu wurde das elektronische Klinik-Dokumentationssystem (KIS) 

genutzt. Einige nicht digitalisierte Arztbriefe wurden aus dem Archiv der Asklepios 

Fachklinik in Gauting eingeholt.  

Die zu untersuchenden Lungenfunktionsparameter wurden ebenfalls aus den digitalen 

Patientenakten entnommen sowie in einzelnen Fällen aus Entlassbriefen. 

Alle Patientendaten wurden in Excel zusammengeführt und ausgewertet. Dabei konnte 

zwischen patientenspezifischen Daten, tumorspezifischen Daten, therapiebezogenen 

Daten und den Ergebnissen der Lungenfunktionsuntersuchungen unterschieden 

werden. 

Zunächst wurden das Datum sowie das Alter bei Diagnosestellung für jeden Patienten 

erfasst.  
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Im nächsten Schritt wurden die jeweiligen Therapieverfahren erfasst, ob die Patienten 

eine Chemotherapie erhielten und ferner, ob es unter Therapie zu einem Progress, 

einem Ansprechen oder einem partiellen Ansprechen des Tumors unter der Therapie 

kam. 

Auch der anamnestisch erhobene Raucherstatus der Patienten, das Stadium des 

Tumors (TNM - Klassifikation) sowie, wenn vorhanden eine Fernmetastasierung, 

wurden zur elektronischen Datenbank hinzugefügt.  

Ebenfalls dokumentiert wurde der Todeszeitpunkt der bereits verstorbenen Patienten. 

Ein zentraler Schritt war die Extraktion der Werte der prätherapeutischen 

Lungenfunktionsuntersuchungen der Patienten. Alle Lungenfunktionsuntersuchungen 

wurden bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit einem Bodyplethysmographen 

(MasterScreen Body) von der Firma „Jaeger/Vyaire“ durchgeführt. Auch diese Werte 

wurden zur Datenbank hinzugefügt.  

Zur Auswertung wurden absolute und relative Funktionswerte (Ist vom Soll) 

dokumentiert. Unter Berücksichtigung der EKGS-Werte (Europäische Gesellschaft für 

Kohle und Stahl), zuletzt 1993 von der European Respiratory Society veröffentlicht, 

erfolgte die Bestimmung der Normwerte. Da die EKGS-Werte den aktuellen 

Ansprüchen aufgrund epidemiologischer und biostatischer Ungenauigkeiten nicht 

vollständig gerecht werden, erfolgte eine Umrechnung in die international 

gebräuchlichen, von der Global Lung Initiative (GLI) 2012 publizierten, spirometrischen 

Referenzwerte. Diese Referenzwerte stammen von Messungen an 74.187 gesunden 

Probanden im Alter von 3 – 95 Jahre aus unterschiedlichen Ländern (62, 95). 

Die von der Global Lung Initiative hervorgebrachten Referenzgleichungen gelten für 

die nachfolgenden Parameter:  

- FEV1 < 95 Jahre  

- FVC < 95 Jahre  

- FEV1/FVC < 95 Jahre  

- FEF25-75 < 90 Jahre  

- FEF75 < 90 Jahre  

- FEV0.75 für < 7 Jahre  

- FEV0.75/FVC für < 7 Jahre (62) 
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Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht über alle extrahierten Daten. 

 

Patient SCLC Ergebnisse der 

Lungenfunktionsuntersuchung 

Therapie 

Geschlecht Histologie VCmax (abs), VCmax (%) Maßnahmen 

Geburtsdatum Tumorsitz Fev1 (abs), Fev1 (%) Datum 

Therapiestart 

Datum bei 

Erstdiagnose 

Metastasierung FeV1/VCmax (abs) Ansprechen 

auf die 

Therapie 

Alter bei 

Erstdiagnose 

TNM Stadium TLC (abs), TLC (%) Progress 

Raucherstatus UICC Stadium RV (abs) RV (%) Abschluss-

grund 

ECOG Status  Srtot (abs) Srtot (%) Datum 

Abschluss 

  PEF (abs), PEF (%)  

  DLCO (abs) DLCO%  

  pH (abs)  

  pO2 (abs)  

  PCos (abs)  

Tabelle 7: Erfasste Patientendaten 

 

Anschließend wurden alle Daten mittels deskriptiver und vergleichender Statistik 

analysiert. Ergänzt wurde dies von uni- und multivariaten Überlebensanalysen, um den 

prognostischen und prädiktiven Stellenwert der prätherapeutischen 

Lungenfunktionstestung bei Patienten mit SCLC zu untersuchen. 

 

3.2. Statistische Verfahren 

Zur Beschreibung der Daten wurden Mittelwerte und Standardabweichungen 

verwendet. Vergleiche zwischen den Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test 

oder mit Chi-Quadrat-Tests bei kategorischen Variablen durchgeführt. Die Schätzung 
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von PFS und OS erfolgte nach der Kaplan-Meier-Methode mit dem Logrank-Test. Für 

die multivariate Überlebensanalyse wurden COX-Regressionsmodelle verwendet. Zur 

Festlegung optimaler Cut-off-Werte wurden ROC-Analysen mit dem Youden-Kriterium 

durchgeführt. Das Niveau der statistischen Signifikanz wurde mit p < 0,05 festgelegt. 

Alle statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware SPSS 25 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) durchgeführt. 

 

 

  



41 
 

4. Ergebnisteil 

4.1. Repräsentative SCLC-Patientenkohorte 

Es wurden retrospektiv 205 Patienten mit gesicherter Diagnose eines SCLC analysiert. 

Die Kohorte erwies sich als repräsentativ hinsichtlich der zu erwartenden 

Eigenschaften einer SCLC-Kohorte. 

Die aufgelisteten Baseline-Charakteristika wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das 

Gesamtüberleben (OS) der Patienten sowie auf das progressionsfreie Überleben 

(PFS) untersucht. 

 

 

  

Tabelle 8: Ausgangswerte für die Lungenfunktion.  

Mit Ausnahme von FEV1/FVC und RV/TLC stellen alle Werte den Prozentsatz des vorhergesagten Wertes dar. Alle Daten werden als 
Mittelwert ± Standardabweichung angezeigt. 

 

 

 Gesamte 

Kohorte (N = 

205) 

Überleben  

> 2 Jahre (N = 53) 

Überleben ≤ 2 

Jahre (N = 152) 

p-Wert 

FEV1 [%] vorausgesagt 66.9 ± 21.7 70.4 ± 22.3 65.6 ± 21.4 0.151 

FVC [%] vorausgesagt 76.1 ± 21.2 78.9 ± 23.9 75.2 ± 20.2 0.342 

FEV1/FVC [%] 68.9 ± 12.5 70.3 ± 11.1 68.4 ± 13.0 0.336 

PEF [%] vorausgesagt 51.9 ± 17.7 60.7 ± 22.8 56.9 ± 22.8 0.293 

sRtot [%] vorausgesagt 162.9 ± 123.9 167.4 ± 144.1 161.4 ± 117.1 0.660 

RV [%] vorausgesagt 142.5 ± 49.2 130.5 ± 35.5 146.8 ± 52.8 0.126 

TLC [%] vorausgesagt 97.0 ± 24.6 99.2 ± 25.5 96.2 ± 24.3 0.515 

RV/TLC [%] 57.1 ± 19.5 51.1 ± 15.3 59.2 ± 20.4 0.014 

DLCO [%] vorausgesagt 51.9 ± 17.7 56.6 ± 10.3 50.3 ± 19.3 0.014 
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N = 205   

Geschlecht 
männlich 109 (53.2) 

weiblich  96 (46.8) 

Alter 

gesamt 65.3 ± 9.5 

männlich 65.8 ± 9.8 

weiblich 64.8 ± 9.1 

Herkunft 
europäisch 204 (99.5) 

asiatisch 1 (0.5) 

Initialer ECOG 

0 34 (16.6) 

1 72 (35.1) 

2 32 (15.6) 

3 11 (5.4) 

4 4 (2.0) 

unbekannt 52 (25.4) 

Raucherstatus 

ehemalige 

Raucher 

67 (32.7) 

aktuelle Raucher 82 (40) 

Nieraucher 4 (2.0) 

unbekannt 52 (25.4) 

UICC Stadium 

I 1 (0.5) 

II 15 (7.3) 

III 49 (23.9) 

IV 136 (66.3) 

unbekannt 4 (2.0) 

Seite 

rechts 101 (49.3) 

links 90 (43.9) 

unbekannt 14 (6.8) 

Tabelle 9: Ausgangscharakteristika der Patientenkohorte 
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4.2. Geschlecht:  

Die Kohorte bestand aus 109 Männern (53,2%) und 96 Frauen (46,8%). Die 

Überlebenszeitanalyse in Abhängigkeit des Geschlechts zeigte ein signifikant 

vermindertes OS für die männlichen Patienten (p= 0,002) (PFS (p= 0,347)) (Abbildung 

2). 

Es stellte sich heraus, dass Frauen eine bessere Prognose hatten als Männer, obwohl 

sie sich in Bezug auf den Leistungsstatus, das Tumorstadium und den Raucherstatus 

nicht unterschieden. Das mittlere Überleben der Männer betrug 93,98 Wochen und 

das der Frauen 96,45 Wochen.  

Im Bezug auf das PFS unter Erstlinientherapie zeigte sich kein Unterschied zwischen 

den Geschlechtern (Abbildung 3). 

 

 

Abbildung 2 : Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom Geschlecht  
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Abbildung 3: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                      Geschlecht 

 Abbildung 2 und 3 zeigen eine bessere Prognose für Frauen  

 

4.3. Alter:  

Das mittlere Alter der gesamten Kohorte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 

65,3 Jahre. Das mittlere Alter der Frauen betrug 64,8 Jahre und das der Männer 65,8 

Jahre. Die Hälfte der Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 66 Jahre und 

älter. Die Untersuchung der Werte zeigte, dass die meisten Diagnosen mit 

zunehmendem Alter gestellt wurden und die größte Zahl der Patienten (88 Patienten) 

zwischen 60 und 70 Jahre alt waren. Insgesamt waren 191 Patienten zwischen 50 und 

80 Jahre alt. Nur ein geringer Teil der Patienten war zwischen 40 und 50 Jahre alt (13 

Patienten) oder zwischen 80 und 90 Jahre alt (12 Patienten). Nur ein Patient war jünger 

als 40 Jahre.  

Die vergleichende Überlebenszeitanalyse zeigte hinsichtlich des Alters bei 

Erstdiagnose (<65 Jahre und >65 Jahre) einen signifikanten Unterschied zu Gunsten 

jüngerer Patienten (p=0,004) (Abbildung 5). 

Die Analyse des progressionsfreien Intervalls zeigte keinen signifikanten Unterschied 

(p= 0,208) (Abbildung 5). 
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose 

 

 

 

Abbildung 5: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom Alter 
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Abbildung 6: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom Alter 

Abbildung 5 und 6 zeigen nur bei der der Gesamtüberlebensrate eine signifikant bessere 
Prognose der jüngeren Patienten. 

 

4.4. Raucherstatus:  

Die meisten Patienten unserer Kohorte waren Raucher. Davon waren insgesamt 

32,7% ehemalige Raucher und den größten Anteil mit 40% machten die aktiven 

Raucher aus. Nur 2% hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nie geraucht. Bei 

25,4% blieb der Raucherstatus unbekannt. 

Die Auswertung zeigt, dass die Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom 

Raucherstatus (Exraucher vs. aktive Raucher) nicht signifikant vermindert war 

(Abbildung 7). Die Anzahl der Nieraucher war zu gering, um eine statistische Aussage 

zu treffen. Das progressfreie Überleben zeigte mit p = 0,088 ebenfalls keinen 

Unterschied (Abbildung 8).  
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Abbildung 7: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom Raucherstatus 

 

 

Abbildung 8: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom 
                                      Raucherstatus 

Abbildung 7 und 8 zeigen keine signifikant veränderte Prognose bzgl. des Raucherstatus. 
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4.5. Metastasen:  

Der Großteil der Patienten wurde im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 

Stadium diagnostiziert (90,1%). 

Die Überlebenszeit der Patienten war signifikant mit dem Vorhandensein von 

Metastasen assoziiert p< 0,001. Das mediane Überleben mit Metastasen betrug 52,9 

Wochen, wohingegen das mediane Überleben der Patienten ohne Metastasen mit 

253,3 Wochen signifikant besser war (Abbildung 9 und 10).  

 

 

 

 

Abbildung 9: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom Vorhandensein 
                                       von Fernmetastasen 
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Abbildung 10: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                         Vorhandensein von Fernmetastasen 

Abbildung 9 und 10 zeigen für Patienten mit Fernmetastasen bei Erstdiagnose eine 
signifikant schlechtere Prognose. 

 

 

4.6. ECOG: 

Initial lag bei 16,6% der Patienten ein ECOG-Status 0 vor. Die meisten Patienten 

befanden sich in ECOG-Status 1 (35,1 %). 15,6% hatten einen ECOG von 2 und sehr 

gering vertreten waren ECOG-Status 3 und 4 (7,4%)(Abbildung 11). 

Bei 25,4% der Patienten gab es keine Angaben bezüglich des ECOG-Status.  

Patienten im ECOG-Stadium 0 zeigen eine mediane Überlebenszeit von 180,6 

Wochen. Patienten in Stadium 1 eine Überlebenszeit von 85,6 Wochen, wohingegen  

Patienten in Stadium 2 im Mittel nur noch 34,7 Wochen lebten. Eine besonders 

schlechte Prognose hatten Patienten mit einem ECOG-Status von 3 oder 4. Hier 

betrug das mediane Überleben nur noch 9 Wochen (ECOG 3) und 3,7 Wochen (ECOG 

4). 

Die Überlebenszeitanalyse in Abhängigkeit des ECOG-Status erwies sich als 

statistisch signifikant (p< 0,0001) (Abbildung 12 und 13).  
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Abbildung 11:ECOG-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
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Abbildung 12: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom ECOG-Status 

 

 

Abbildung 13: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom ECOG- 
                                        Status 

Abbildung 12 und 13 zeigen einen signifikanten Einfluss des Performance Status auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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4.7. Tumorstadium: 

Die Einteilung des Tumorstadiums der Patienten erfolgte nach der UICC-Klassifikation. 

Der weitaus größte Teil der Patienten befand sich aufgrund von Fernmetastasierung 

bei Diagnosestellung bereits im fortgeschrittenen Stadium IV (66,3 %), gefolgt von 

Stadium III mit einem deutlich geringeren Anteil von 23,9%. Die UICC Stadien I und II 

waren demgegenüber mit nur 7.3 % (Stadium II) bzw. 0,5% (Stadium I) nicht 

repräsentativ vertreten (Abbildung 14).  

 

 

Die Analyse der Überlebenszeit zeigte signifikante Unterschiede des Überlebens 

zwischen den einzelnen Stadien (p<0,001). Die Prognose verschlechterte sich deutlich 

mit dem Progress der Erkrankung (Abbildung 15 und 16). 

 

 

Abbildung 14:UICC-Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
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Abbildung 15: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom UICC - Status 

 

 

Abbildung 16: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom UICC -  
                                        Status  

Abbildung 15 und 16 zeigen eine signifikant schlechtere Prognose für Patienten mit hohem 
UICC – Stadium. 
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Lokalisation des Tumors: 

Bei 101 Patienten (49,3%) befand sich der Primärtumor in der rechten Lunge und bei 

90 Patienten (43,9%) in der linken Lunge. Bei 14 Patienten blieb der Tumorsitz 

unbekannt (6,8%). 

4.8. Analyse der bronchialen Obstruktion 

Im ersten Schritt wurde analysiert, ob eine bronchiale Obstruktion bei 

Diagnosestellung einen Einfluss auf das Überleben der Patienten mit kleinzelligem 

Lungenkarzinom hat.  Es wurden verschiedene Definitionen der bronchialen 

Obstruktion untersucht. Zunächst wurden die Patienten nach dem Vorliegen einer 

COPD, die als nicht-reversible Obstruktion nach Tiffenau -Index (< 70) definiert ist, 

gruppiert.(96) 

Die Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der COPD ergab keinen signifikanten 

Unterschied für das Gesamtüberleben der Patienten mit COPD oder ohne COPD (p= 

0,602) (Abbildung 17 und 18).  

In einem weiteren Schritt ergab die ROC-Analyse als optimalen Cut Off Wert für das 

Gesamtüberleben einen FEV1-Wert von 54 %. 

Die Überlebenszeitanalyse in Abhängigkeit der FEV1 zeigte kein signifikantes 

Ergebnis (p=0,757) (Abbildung 19 und 20).  

Auch ein verminderter PEF Wert und ein erhöhter sRtot, ebenfalls Marker der 

bronchialen Obstruktion, waren in der analysierten Kohorte nicht mit einem reduzierten 

Überleben assoziiert. Auch hier zeigte die Überlebenszeitanalyse keine signifikanten 

Ergebnisse.  
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                   Abbildung 17: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig von der  
                                              bronchialen Obstruktion 

 

 

Abbildung 18: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig von der  
                                         bronchialen Obstruktion  

Abbildung 17 und 18 zeigen keinen signifikanten Einfluss einer bronchialen Obstruktion auf 
die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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                    Abbildung 19: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom forcierten 
                                               exspiratorischen Volumen 

 

 

Abbildung 20: : Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                           forcierten exspiratorischen Volumen FEV1 – PFS  

Abbildung 19 und 20 zeigen keinen signifikanten Einfluss des forcierten exspiratorischen 
Volumens (FEV1) auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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Die Analyse weiterer Parameter der bronchialen Obstruktion wie PEF und sRtot waren 

ebenfalls nicht mit einer verringerten Überlebensrate in unserer Kohorte assoziiert 

(Abbildung 21-24).  

 

 

    Abbildung 21: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom  
                                            exspiratorischen Spitzenfluss 

 

    Abbildung 22: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                            exspiratorischen Spitzenfluss 
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    Abbildung 23: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom 
                                            Atemwegswiderstand 

 

 

Abbildung 24: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                         Atemwegswiderstand 

Abbildung 21 bis 24 zeigen auch für weitere Parameter der bronchialen Obstruktion keinen 
signifikanten Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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4.9. Analyse der Lungenüberblähung 

Obwohl das Ausmaß der prätherapeutischen bronchialen Obstruktion nicht mit dem 

Outcome der Patienten korrelierte, zeigte sich, dass die Überblähung der Lunge in der 

analysierten Kohorte ein starker prognostischer Faktor war. Die Kohorte wurde in zwei 

Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe hatte ein Lungenresidualvolumen von mehr als 

170 % des Solls und die andere Gruppe ein Residualvolumen unter 170% des Solls. 

In der Überlebenszeitanalyse zeigte sich eine signifikant verminderte OS der Patienten 

mit einem Residualvolumen über 170% vom Soll (p< 0,001) (Abbildung 25).  

 

 

     Abbildung 25: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom  
                                              Residualvolumen 

 



60 
 

 

Abbildung 26: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                         Residualvolumen  

Abbildung 25 und 26 zeigen für ein hohes Residualvolumen eine signifikante Abnahme der 
Überlebenswahrscheinlichkeit. 

 

Ein weiterer Parameter um den Schweregrad der Überblähung zu messen und 

unterschiedliche Lungenvolumina zu korrigieren, ist der RV/TLC - Quotient. Auch 

dieser wurde für die Überlebenszeitanalyse herangezogen und es ergab sich ein 

statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,001). Es zeigte sich ein deutlicher 

Überlebensvorteil für Patienten mit einem niedrigeren RV/TLC - Quotienten. Die 

mittlere Überlebenszeit der Patienten mit einem niedrigen RV/TLC - Quotienten aus 

der Lungenfunktion beträgt 124,1 Wochen wohingegen Patienten mit einem erhöhten 

RV/TLC - Quotienten nur eine mediane Überlebenszeit von 34,6 Wochen hatten 

(Abbildung 27 und 28).   



61 
 

 

Abbildung 27: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig vom RV / TLC  
                                        Quotienten  

 

 

Abbildung 28: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig vom  
                                         RV / TLC - Quotienten 

Abbildung 27 und 28 zeigen auch für einen höheren RV/TLC - Quotienten einen signifikant 
negativen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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4.10. Kürzeres Gesamtüberleben bei reduzierter Diffusionskapazität 

 

In einem weiteren Schritt wurde die prätherapeutische Diffusionskapazität (DLCOc) in 

Korrelation mit dem Überleben in unserer Kohorte untersucht. Zunächst wurde die 

DLCOc auf das Alveolarvolumen korrigiert, um die Vergleichbarkeit zu gewährleisten. 

Es zeigte sich, dass Patienten mit reduzierter DLCOc (≤ 50% des erwarteten Wertes) 

ein signifikant reduziertes OS aufwiesen (p= 0,007) (Abbildung 29). Patienten, die eine 

Diffusionskapazität von > 50% aufwiesen, hatten eine mediane Überlebenszeit von 

118,6 Wochen wohingegen Patienten mit einer stark verminderten Diffusionskapazität 

nur eine mediane Überlebenszeit von 47 Wochen hatten. Das progressionsfreie 

Überleben betrug bei DLCOc < 50%, im Mittelwert 6,3 Wochen und bei DLCOc > 50% 

142,1 Wochen (Abbildung 30).  

 

Abbildung 29: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig von der  
                           Diffusionskapazität 
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Abbildung 30: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig von der  
                                        Diffusionskapazität  

Abbildung 29 und 30 zeigen für Patienten mit reduzierter Diffusionskapazität einen 
signifikant negativen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. 

 

 

 

4.11. Emphysematische Lungenfunktion  

Die Untersuchung der Wertelage zeigt, dass Patienten mit einem emphysematischen 

Lungenfunktionsmuster (überblähte Lunge und reduzierte Diffusionskapazität) von 

einer erhöhten Mortalität betroffen waren.  

Um zu evaluieren, ob diese Patienten einen typisch emphysematisch klinischen 

Phänotyp aufwiesen, wurden weitere Parameter wie den Body -Mass -Index (BMI), 

den ECOG-Status und den Raucherstatus hinzugezogen, da es sich hierbei um 

typische Merkmale des emphysematischen Typs handelt. Es konnten so verschiedene 

Gruppen des Emphysemtyps herausgearbeitet werden.  

In der analysierten Kohorte waren 28 Patienten durch beides, einen RV/TLC > 60% 

und DLCOc ≤ 50% charakterisiert (Emphysemgruppe).  

36 Patienten wiesen dagegen weder eine Überblähung der Lunge noch eine reduzierte 

Diffusionskapazität auf (Nicht - Emphysemgruppe). 64 Patienten hatten eines von 
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beiden Merkmalen (Mischgruppe). 77 Patienten wurden wegen fehlender Werte 

(entweder RV/TLC oder DLCOc) von der Analyse ausgeschlossen.  

Die Patienten, die der Emphysemgruppe zugeordnet wurden, waren im Vergleich zur 

Nicht-Emphysemgruppe (p = 0,007) oder der gemischten Gruppe (p < 0,001) 

signifikant älter. Des Weiteren wies die Emphysemgruppe im Vergleich zu den 

Patienten ohne Emphysem einen signifikant niedrigeren BMI auf, während es keinen 

signifikanten Unterschied zwischen der Emphysemgruppe und der gemischten Gruppe 

gab.  

Zusätzlich war der ECOG-Performance-Status bei Patienten der Emphysemgruppe im 

Vergleich zu Patienten ohne Emphysem (p < 0,015) und der gemischten Gruppe (p < 

0,001) signifikant schlechter. 
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Tabelle 10: Merkmale und Vergleich der Patienten, klassifiziert hinsichtlich ihres 
emphysematischen Phänotyps  

 

 

  Emphysem  Nich- Emphysem  Emphysem Vs. 
Nicht- 

Emphysem  

Gemischt  Emphysem Vs. 
Gemischt  

  n = 28  n = 36    n = 64    
Geschlecht            

Männlich  16 (57.1)  19 (52.8)    40 (62..57)    
Weibich  12 (42.9)  17 (47.2)    24 (37.5.)    

            
Alter  71.1 ± 8.4  64.8 ± 8.1  p = 0.007  63.4 ± 9.0  p < 0.001  
            
BMI  24.1 ± 5.2  25.7 ± 4.2  p = 0.053  25.2 ± 4.0  p = 0.030  
            
Initialer ECOG            

0  1 (3.6)  10 (27.8)  p = 0.015  17 (26.6)  p < 0.001  
1  7 (25.0)  14 (38.9)    29 (45.3)    
2  10 (35.7)  5 (13.9)    5 (7.8)    
3  3 (10.7)  1 (2.8)    0 (0)    
4  1 (3.6)  1 (2.8)    0 (0)    

Unbekannt  6 (21.4)  15 (21.7)    13 (20.3)    
            
Raucher Status            

Ehemalige 
Raucher  

9 (32.1)  15 (41.7)  p = 0.477  19 (29.7.7)  p = 1.0  

Aktuelle 
Raucher  

13 (46.4)  14 (38.9)    28 (43.8)    

Nichtraucher  1 (3.6)  (0)    1 (1.6)    
Unbekannt  5 (17.9)  7 (19.4)    16 (25.0)    

            
UICC Stadium            

I  1 (3.6)  0 (0)  p = 0.509  0 (0)  p = 0.122  
Ii  1 (3.6)  2 (5.6)    8 (12.5)    

Iii  4 (14.3)  9 (25.0)    15 (23.4)    
Iv  22 (78.6)  25 (69.4)    39 (60.9)    

Unbekannt  0 (0)  0 (0)    2 (3.1)    
Kardiovaskuläre 
Erkrankung 

     

Yes 15 (53.6) 17 (47.2) p = 0.950 32 (50) p = 0.753 
No 13 (4.,4) 19 (52.8)  32 (50)  
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4.12. Prognostische Bedeutung des Lungenemphysems 

Die Kombination beider Parameter (überblähte Lunge und reduzierte 

Diffusionskapazität), die sich bei der emphysematischen Subgruppe zeigten, erwies 

sich als starker Prädiktor für das Gesamtüberleben in der SCLC-Kohorte. Patienten, 

die der Emphysemgruppe zugeordnet wurden, zeigten ein signifikant reduziertes OS 

im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen (p < 0,001) (Abbildung 31). 

Die Nicht-Emphysemgruppe zeigte eine mediane Überlebenszeit von 115,9 Wochen, 

bei der Emphysemgruppe lag die mediane Überlebenszeit bei 23,6 Wochen. 

 

                    Abbildung 31: Überlebenskurven für das Gesamtüberleben abhängig von der  
                                               Emphysemgruppen 
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Abbildung 32: Überlebenskurven für das progressionsfreie Überleben abhängig von der  
                                         Emphysemgruppen 

Abbildung 31 und 32 zeigen für Patienten aus der Emphysemgruppe einen signifikant 
negativen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
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5. Diskussion 

In dieser retrospektiven Studie untersuchten wir eine Kohorte von 205 Patienten, bei 

denen zwischen 2010 und 2018 die Diagnose eines kleinzelligen Lungenkarzinoms 

(SCLC) gestellt wurde. Angesichts der Tatsache, dass die Mehrheit der SCLC-

Patienten Raucher sind und dies eng mit der Komorbidität COPD verbunden ist, war 

es unser Ziel zu untersuchen, ob prätherapeutische Lungenfunktionstests 

prognostische Marker für das Gesamtüberleben von SCLC-Patienten liefern können. 

Unsere Studienpopulation repräsentiert eine klassische SCLC-Kohorte, in der ein 

Großteil der Patienten männlich ist, eine große Mehrheit raucht und 90 % der Patienten 

in fortgeschrittenen Tumorstadien diagnostiziert wurden. 

Unsere Studie steht somit im Einklang mit früheren Untersuchungen an SCLC-

Patienten (97).  

 

5.1. Prädikatives Potenzial der bronchialen Obstruktion 

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Atemwegsobstruktion auf der Grundlage 

spirometrischer Lungenfunktionstests (FEV1 und FEV1/FVC) und der verschiedenen 

COPD GOLD-Stadien keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben in der  

SCLC-Kohorte hatten. Hinsichtlich der Entwicklung eines Lungenkarzinoms und dem 

Zusammenhang der lungenfunktionellen Parameter konnte bereits mehrfach ein 

Zusammenhang gefunden werden. Bereits eine geringe Verminderung der 

Einsekundenkapazität scheint ein deutliches Krebsrisiko darzustellen (79-82).  

In einer 1996 veröffentlichten Studie von Hole et al. zeigte sich bei initial gesunden 

Menschen ein positiver Zusammenhang zwischen einer verminderten FEV1 und 

erhöhter Mortalität durch Bronchialkarzinome, koronare Herzerkrankung, Apoplex und 

Erkrankungen des Respirationstraktes (98). 

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es allerdings noch keine Ergebnisse, die den Einfluss auf 

das Überleben der Patienten bei bereits diagnostiziertem Lungenkrebs aufzeigten.  

 

Unsere Ergebnisse decken sich mit früheren Studien. Ju et al. analysierten in ihrer 

Studie 110 SCLC-Patienten unter Chemotherapie. Auch hier hatte die Diagnose  

COPD keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten (99). Die gleichen 

Ergebnisse wurden in einer kürzlich veröffentlichen koreanischen Studie gefunden, in 



69 
 

der 3763 Patienten mit NSCLC und SCLC retrospektiv hinsichtlich respiratorischer 

Parameter als Prognosefaktor untersucht wurden (99).  

Eine weitere Studie aus China untersuchte 449 Lungenkrebspatienten, die mit einer 

Chemotherapie behandelt wurden. Auch hier wurde kein prognostischer signifikanter 

Einfluss der COPD bei Patienten sowohl mit NSCLC als auch mit SCLC festgestellt. 

Während NSCLC-Patienten mit COPD (FEV1/FVC < 0,7) und einem FEV1 < 80 % ein 

schlechteres Ergebnis hatten, zeigte sich dies bei Patienten mit  SCLC nicht (100).  

Es konnte bereits bestätigt werden, dass die Diagnose COPD eindeutig mit der 

Entwicklung eines SCLC korreliert (101-103). 

Beispielsweise zeigten Zamarrón et al. in einer Studie, dass die überblähte Lunge 

einen unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms 

darstellte. 848 COPD-Patienten wurden hierbei einbezogen. Die Patienten wurden 

einer Lungenfunktionsuntersuchung unterzogen. Eine Lungenüberblähung war hier 

als funktionelle Residualkapazität über 120% vom Soll definiert. Nach einem 

Beobachtungszeitraum entwickelten 2,9% der COPD-Patienten ein Lungenkarzinom. 

Davon hatten 88% ein nicht kleinzelliges Lungenkarzinom und 12% ein kleinzelliges 

Lungenkarzinom. Die Autoren konnten mit ihrer Studie aufzeigen, dass in der COPD 

Kohorte die überblähte Lunge einen unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung 

von Lungenkrebs darstellte (104). 

Es gibt bisher aber keine eindeutigen Hinweise darauf, dass die Komorbidität COPD 

auch die Prognose von SCLC-Patienten beeinflusst. 

Eine weitere Studie untersuchte 170 SCLC-Patienten mit prätherapeutischen 

Lungenfunktionstests. In dieser Kohorte wurde kein prognostischer Einfluss von COPD 

auf das Überleben gefunden. Dahingegen konnte in dieser Studie ein Zusammenhang 

zwischen einer FEV1 von < 80 % und einem damit verbundenen leicht verringerten 

Überleben (105) gezeigt werden.  

In dieser Studie wurde, auf Grundlage von ROC-Analysen, ein optimaler Cut Off Wert 

für die FEV1 von <54% festgelegt. Der Vergleich von Patienten mit einer FEV1<54% 

gegenüber >54% zeigte hinsichtlich des Überlebens der Patienten keinen signifikanten 

Unterschied.  

Nur eine Untersuchung konnte die prognostische Bedeutung eines reduzierten 

FEV1/FVC-Verhältnisses bei SCLC Patienten mit begrenzter Erkrankung aufweisen 
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(106). Dieses Ergebnis könnte darauf zurückzuführen sein, dass es in dieser Kohorte 

aufgrund der begrenzten Erkrankung der Patienten mehr Langzeitüberlebenden gab.  

Unter Berücksichtigung der genannten Studien lässt sich feststellen, dass die 

vorgestellten Ergebnisse mit früheren Daten übereinstimmen. Eine Obstruktion der 

Atemwege sowie eine COPD beeinflussten die Prognose von SCLC-Patienten im 

Allgemeinen nicht. Spirometrische Lungenfunktionswerte haben demnach keine 

Vorhersagekraft für das Überleben von SCLC-Patienten. 

 

5.2. Prädikatives Potenzial der Diffusionsmessung 

Die vorgestellten Analyseergebnisse ergänzen auf der anderen Seite vorhandenes 

Wissen darüber, dass eine überblähte Lunge, sowie eine reduzierte 

Diffusionskapazität stark mit einer schlechten Prognose bei SCLC-Patienten korreliert 

sind. Patienten mit beiden Bedingungen, die einen emphysematischen Phänotyp 

repräsentieren, hatten das schlechteste Ergebnis. Bezogen auf die 

Diffusionskapazität, wurde die untersuchte Kohorte in Patienten mit Messwerten <50% 

vom Sollwert und > 50% vom Sollwert eingeteilt. 

 

Bei der Analyse des optimalen Cut-off Werts mittels ROC-Analyse wurden die 

bestehenden Cut-off Werte zur Definition einer schweren Lungenüberblähung und 

einer moderaten Beeinträchtigung der Diffusionskapazität bestätigen. Dies 

untermauert die vorgestellten Ergebnisse, denn die empfohlene Bewertung der 

Lungenfunktionstests korreliert mit dem Outcome von SCLC-Patienten. 

Die zu dieser Untersuchung gemachten Recherchen zufolge gibt es keine früheren 

Veröffentlichungen, in denen die prognostische Bedeutung erweiterter 

prätherapeutischer Lungenfunktionstests einschließlich Bodyplethysmographie und 

Messung der Diffusionskapazität bei SCLC-Patienten untersucht wurde. Bislang sind 

diese Verfahren international kein Standard in der prätherapeutischen Beurteilung von 

SCLC-Patienten. Es gibt nur wenige Daten, die belegen, dass ein Lungenemphysem 

für die Entwicklung von Lungenkrebs prädisponiert ist (101, 107). Die Auswirkungen 

eines Lungenemphysems auf die Prognose von Lungenkrebspatienten wurden jedoch 

bisher nicht untersucht. 

Bezogen auf die Diffusionskapazität lassen sich in der Literatur einige Studien finden. 
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De Torres et al. untersuchten, ob eine schlechtere Diffusionskapazität der Lunge bei 

COPD Patienten mit einem höheren Lungenkrebsrisiko assoziiert war (108). Die 

Autoren konnten aufzeigen, dass eine verminderte Diffusionskapazität (< 60%) mit 

erhöhtem Lungenkrebsrisiko assoziiert war.  

Speziell für das kleinzellige Lungenkarzinom ergab sich bei den Untersuchungen von 

Videtic et al. eine erhöhte behandlungsbedingte Toxizität bei Patienten im limitierten 

Stadium, die eine verminderte Diffusionskapazität aufwiesen (<60%) (109). 

Patienten, bei denen eine durch die verminderte Diffusion bedingte 

Behandlungsunterbrechung einer Chemo- oder Radiotherapie stattfand, hatten eine 

besonders schlechte Prognose und somit vermuten die Autoren, dass die 

Diffusionskapazität eine wichtige Rolle in der Vorhersehbarkeit eines schlechten 

Outcomes bei Lungenkrebs Patienten spielt. 

Eine verminderte Diffusionskapazität der Lunge kann ebenfalls die respiratorischen 

Komplikationen nach einer Lungenresektion und somit das postoperative Outcome 

verschlechtern (110). In dieser Studie wurden retrospektive Analysen durchgeführt, 

um zu untersuchen, ob eine verminderte Diffusionskapazität der Lunge eine 

Auswirkung auf die postoperative Prognose von Lungenkrebs Patienten hat. Auch 

hier unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz der Diffusionskapazität   für   die 

Einschätzung der Patientenprognose. 

Zu diesem Resultat kommen auch Sumin Shin et al. Die Autoren konnten bei Patienten 

mit nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen herausfinden, dass das Risiko für 

postoperative Komplikationen mit schlechter Lungendiffusionskapazität steigt. Eine 

Diffusionsmessung vor und nach neoadjuvanter Radiochemotherapie in Bezug auf das 

postoperative Outcome sei sehr hilfreich für die Risikobewertung (96, 111).  

 

Die aktuellen Studiendaten belegen den deutlichen Mehrwert der 

Bodyplethysmographie und der Diffusionskapazität für eine umfassende Beurteilung 

des SCLC. Die Identifizierung von Patienten, die sowohl unter schwerer 

Lungenüberblähung als auch unter Beeinträchtigungen des Gasaustauschs leiden, ist 

wichtig, da diese Parameter ein erhebliches Risiko für eine frühe Verschlechterung des 

Zustands darstellen, wie auch mit der aktuellen Kohorte festgestellt wurde. Basierend 

auf den Ergebnissen dieser Studie sollte die Bodyplethysmographie und die Messung 

der Diffusionskapazität unbedingt zur Standarddiagnostik bei Patienten mit 

Lungenkarzinom gehören. Dies ermöglicht einen individuelleren Behandlungsansatz 
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für Patienten mit Lungenkarzinom, der auch die Komorbidität eines 

Lungenemphysems frühzeitig berücksichtigt. 

Eine konsequente Atemphysiotherapie und eine optimale Behandlung mittels 

Bronchodilatatoren sollten ebenfalls unabdingbar durchgeführt werden. Da frühere 

Daten darauf hindeuten, dass die Raucherentwöhnung insbesondere bei begrenzten 

Erkrankungen des SCLC zu einem verbesserten Überleben führt (112), wird bei diesen 

Patienten eine strikte Anleitung zur Raucherentwöhnung empfohlen. 

Mehrere Studien zeigen, dass individuell angepasste Trainingsprogramme als 

ergänzende Therapie in der Behandlung von Lungenkrebspatienten eingesetzt 

werden können, um deren Lebensqualität zu verbessern. 

Trainingsprogramme können unter anderem Ausdauertraining, Krafttraining, 

Atemübungen, Entspannungsübungen sowie Koordinations- und 

Gleichgewichtsübungen beinhalten. 

Sowohl aerobes Training als auch Krafttraining und Atemübungen können positive 

Auswirkungen auf die Lebensqualität und die körperlichen Symptome von 

Lungenkrebspatienten haben. Insbesondere kann dadurch die Atemfunktion 

verbessert werden, die körperliche Leistungsfähigkeit gesteigert und Müdigkeit 

reduziert werden. 

Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass die Wahl der Übungen und die Intensität des 

Trainings von Patient zu Patient unterschiedlich sein können und individuell angepasst 

werden sollten (113). 

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil in der Behandlung von Lungenkrebspatienten ist 

die Raucherentwöhnung. Sowohl die Wirksamkeit der Therapie, als auch Rezidivrisiko 

und andere gesundheitliche Probleme, die mit dem Rauchen einhergehen, können so 

gesenkt werden (114). 

Es ist wichtig, Patienten zu unterstützen und bei der Raucherentwöhnung zu helfen, 

um das Risiko für Krankheitsprogression und Mortalität zu senken. Dies unterstreicht 

auch die Bedeutung eines ganzheitlichen Ansatzes bei der Behandlung von 

Lungenkrebspatienten, neben der Krebstherapie auch die Raucherentwöhnung zu 

erzielen.(115) 

Verschiedene Möglichkeiten der Raucherentwöhnung stehen zur Verfügung, die alle 

darauf abzielen, das Rauchverhalten zu ändern und Raucherentwöhnung zu 

erreichen.  
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Die vorgestellte Studie unterliegt den folgenden Einschränkungen. Es ist möglich, dass 

der retrospektive Charakter der Analyse zu einer Verzerrung der Auswahl führt. Des 

Weiteren umfasste die untersuchte Kohorte nur SCLC-Patienten, bei denen die 

Erstdiagnose zwischen 2010 und 2018 gestellt wurde. In den letzten Jahren hat sich 

bereits hinsichtlich der Therapie von SCLC-Patienten einiges geändert. Die Inklusion 

von Checkpoint-Inhibitoren und moderne Bestrahlungsverfahren konnten in der 

vorgestellten Studie deshalb noch nicht berücksichtigt werden. Da die vorgestellte 

Studie die erste ist, die einen offensichtlichen Zusammenhang zwischen erweiterten 

Lungenfunktionstests und dem Überleben von SCLC-Patienten aufzeigt, ist es sinnvoll 

die Ergebnisse in einer weiteren, prospektiven Studie zu validieren. 
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6. Zusammenfassung 

 

Pro Jahr erkranken ca. 7500 Patienten erstmalig an einem kleinzelligen 

Lungenkarzinom (SCLC - Small cell lung cancer). Das kleinzellige Lungenkarzinom 

macht 15 bis 17 Prozent aller Lungenkarzinome aus (19, 26). Das mediane Alter zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt zwischen 66 und 68 Jahren (25). Das Rauchen 

zählt zu den Hauptrisikofaktor des kleinzelligen Lungenkarzinoms und nahezu alle 

Patienten waren Raucher (19, 23, 27).  

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist einer der aggressivsten bösartigen Tumore der 

Lunge mit schlechter Prognose (28). Ohne Behandlung führt es in unter 3 Monaten 

zum Tod (21). Mit einer Chemotherapie erhöht sich das mediane Überleben auf 7 bis 

10 Monate. Nach einem Jahr leben nur noch 20 bis 40 Prozent der Patienten (19, 29) 

Das kleinzellige Lungenkarzinom metastasiert früh und zeigt eine schnelle 

Progression. In 80 Prozent der Fälle ist der Krebs bereits metastasiert und die 

Patienten zeigen durch Metastasen bedingte Symptome (bevorzugt in Lunge, Leber, 

Gehirn, Nebenniere und Knochen) (30) (19). 

 

Die Basisdiagnostik beim Lungenkarzinom umfasst die Anamnese inklusive klinischer 

Untersuchung, eine Laboruntersuchung, eine Röntgenthorax Untersuchung, eine 

Spiral - CT Untersuchung (Oberbauch bis Nebennieren), die Bronchoskopie und die 

Sonografie des Abdomens. 

Die Spirometrie ist eine einfache und nicht- invasive Lungenfunktionsuntersuchung mit 

der man die dynamischen Lungenvolumina während der maximalen Inspiration und 

der Exspiration sowie die Atemflussverhältnisse messen kann (61). Mittels Spirometrie 

wird zum Einen die kontinuierliche Atmung aufgezeichnet und zum Anderen werden 

durch unterschiedlich angeleitete Atemmanöver bestimmte Lungenvolumina und 

Atemstromstärken gemessen (62). Um exakte Ergebnisse zu erzielen, ist eine gute 

Mitarbeit des Patienten Grundbedingung (62) und auch die Anleitungen der 

untersuchenden Person spielen eine wichtige Rolle (63). 

 

Die Bodyplethysmographie ist ein Verfahren zur Bestimmung von statischen Volumina 

und Atemwegswiderständen (64, 65).  
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Durch diese Untersuchung wird die funktionelle Residualkapazität bestimmt und so die 

Bestimmung des Residualvolumens ermöglicht. Durch das Zusammenzählen von 

Residualvolumen und Vitalkapazität ergibt sich die totale Lungenkapazität (66).  

Ein entgegengesetzter Zusammenhang zwischen der Lungenfunktion und dem Risiko 

ein Lungenkarzinom zu entwickeln konnte bereits mehrfach belegt werden (79-82). 

Studien zeigen, dass bereits eine geringe Verminderung der Einsekundenkapazität 

(FEV1) als signifikanter prädiktiver Wert für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms 

herangezogen werden kann und das Risiko signifikant erhöht ist (79, 82). 

In dieser Arbeit wurde eine Kohorte mit insgesamt 205 Patienten und einem 

histologisch gesicherten kleinzelligen Lungenkarzinom retrospektiv untersucht. Dazu 

wurden patientenspezifische Charakteristika, tumorspezifische Parameter, sowie 

therapeutische Maßnahmen hinsichtlich ihrer Signifikanz auf das Patientenüberleben 

untersucht. Der zentrale Teil der Arbeit befasste sich mit den prätherapeutischen 

Lungenfunktionsparametern (Spirometrie, Bodyplethysmographie, 

Diffusionsmessung) der Patienten und die Auswirkungen einer erweiterten 

prätherapeutischen Lungenfunktionsprüfung bei diesen Patienten. 

Die Auswertungen erfolgten mittels vergleichender und deskriptiver Analysen, sowie 

uni- und multivariater Überlebensanalysen. 

 

Eine durch spirometrische Lungenfunktionsdaten gemessene Atemwegsobstruktion 

hatte in der untersuchten Kohorte keinen Einfluss auf das Überleben. Dahingegen 

zeigte ein emphysematischer Phänotyp, im Sinne einer überblähten Lunge und eines 

verminderten Gasaustauschs, bei SCLC-Patienten ein signifikant vermindertes 

Gesamtüberleben.  Die aussagekräftigsten Cut-off-Werte waren RV/TLC >= 60% 

sowie DLCOc ≤ 50%. Auf der Grundlage der vorgestellten Ergebnisse empfehlen wir 

bei allen Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine erweiterte 

prätherapeutische Untersuchung mittels Bodyplethysmographie und Messung der 

Diffusionskapazität. Darüber hinaus stellen eine konsequente Atemphysiotherapie, die 

Optimierung der Behandlung mit Bronchodilatatoren und die Raucherentwöhnung 

effektive Methoden dar, um die Lungenüberblähung bei diesen Patienten zu verringern 

und die Ergebnisse zu verbessern. 
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