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1. Einführung und Fragestellung

1.1. Das Bronchialcarcinom - Übersicht

Bösartige Neubildungen sind in Deutschland, nach Erkrankungen des Herz-

Kreislauf-Systems, die zweithäufigste Todesursache. Dabei stellt das

Bronchialcarcinom heutzutage den grössten Anteil. 1995 starben insgesamt 37147

Menschen an Lungenkrebs. Bei Männern ist es die häufigste, bei Frauen die

dritthäufigste zum Tode führende Tumorerkrankung in Deutschland [89]. Das

Verhältnis von erkrankten Männern zu betroffenen Frauen hat sich von 10:1 im

Jahre 1950 zu 3:1 heutzutage entwickelt [30]. Ein Häufigkeitsgipfel wird zwischen

dem 55. und dem 65. Lebensjahr beobachtet.

Die Hauptursache dafür, an einem Bronchialcarcinom zu erkranken, ist im Rauchen

zu sehen. Zwar gibt es auch Nichtraucher, die an Lungenkrebs erkranken, dieses

Grundrisiko ist mit 7/100000 pro Jahr jedoch um ein Vielfaches niedriger als

dasjenige von Rauchern. Hier liegt die Häufigkeit bei etwa 90/100000 für Raucher

von weniger als 25 Zigaretten am Tag und sogar bei über 200/100000 beim Konsum

von mehr als 25 [15]. Auch das Passivrauchen findet als Ursache zunehmend

Beachtung [38]. Ein Teil der Bronchialcarcinome entsteht als Berufskrankheit, vor

allem durch Asbest. Die Abgrenzung voneinander ist allerdings oft schwierig [97,

98].

Ein grosses Problem beim Lungenkrebs ist, dass er oftmals erst sehr spät erkannt

wird. Dies liegt vor allem daran, dass sich die Krankheit zunächst mit recht

allgemeinen und unspezifischen Symptomen manifestiert. Dies sind vor allem länger

andauernder Husten, teilweise mit Auswurf, eventuell auch Gewichtsverlust und

Dyspnoe. Das Auftreten von Hämoptysen ist eher ein Spätsymptom. Nicht selten

macht dieser Tumor erst durch seine früh auftretenden Metastasen auf sich

aufmerksam. Vor allem kleinzellige Carcinome streuen häufig in die Leber, in das

Gehirn, die Knochen und die Nebennieren. Dabei können sich paraneoplastische

Symptome wie Hypercalciämien, Cushing-Syndrome, Anämien und andere

entwickeln. Eine lymphogene Metastasierung erfolgt vorzugsweise in die

Lymphknoten entlang der Bronchien und der Trachea [5, 14, 16].

Der Lungenkrebs zeigt keine einheitlichen histologischen Bilder. Entsprechend der

Einteilung der WHO gibt es 5 Haupttypen. Es sind dies die Plattenepithel-, die

Adeno-, die kleinzelligen und die grosszelligen Carcinome sowie sonstige Typen

[95]. Das Adenocarcinom zeigt eine Häufung vor allem bei Patienten, die eine leere

Raucheranamnese haben.
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Am häufigsten sind Plattenepithel- und kleinzellige Carcinome. Auf diese verteilen

sich mit etwa 40 % für die ersteren und etwa 20 % für die kleinzelligen Carcinome

bereits über die Hälfte aller Lungenkrebsarten. Adeno- und grosszellige Carcinome

sowie sonstige machen jeweils etwa 10-20 % aus [78].

Die Prognose ist, trotz aller Therapieversuche, weiterhin sehr schlecht. Nach

Untersuchungen von MOUNTAIN [54] betragen die 1-, 2- und 5-Jahres-

Überlebensraten für die Plattenepithelcarcinome im Stadium I 80/65/50 %, im

Stadium II 65/50/30 %, im Stadium III 40/20/10 % und im Stadium IV 20/3/0 %. Für

das Adeno- und vor allem für das kleinzellige Carcinom liegen sie nach einigen

Autoren noch deutlich darunter.

1.2. Therapiemöglichkeiten

Im klinischen Alltag hat sich aus therapeutischen Gründen eine Unterscheidung in

kleinzellige (SCLC2) und nichtkleinzellige (NSCLC3) Carcinome bewährt [14, 37].

Kleinzellige Carcinome reagieren wegen der höheren Zellteilungsraten auf

Chemotherapeutika empfindlicher als nichtkleinzellige Carcinome. Hierbei hat sich

als Standard das ACO-Schema [76] bewährt. Es besteht aus Adriamycin,

Cyclophosphamid sowie Oncovin.

Nichtkleinzellige Carcinome hingegen werden, auch da sie später metastasieren als

Kleinzeller, vor allem in frühen Stadien vorzugsweise operiert. Hierbei kommen

chirurgische Verfahren wie Lob- und Pneumektomie zum Tragen. Bei kleinen

Tumoren oder verminderter respiratorischer Funktion können auch Segment- und

Teilresektionen angewendet werden.

Falls eine vollständige chirurgische Sanierung nicht erfolgen kann, so erhalten

Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialcarcinom meist nur eine Strahlentherapie.

Bei kleinzelligen Carcinomen dagegen erfolgt eine Strahlentherapie fast immer in

Kombination mit der o.g. Chemotherapie. Danach empfiehlt sich bei SCLC evtl.

zusätzlich eine prophylaktische Schädelradiatio falls das Carcinom noch einem

frühen Tumorstadium zugerechnet werden kann. Einen lebensverlängernden Effekt

dieser Massnahmen sehen nur wenige Autoren [99].

                                           
2: SCLC: Small Cell Lung Cancer
3: NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer
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Alle in unserer Studie betrachteten Patienten erhielten eine Strahlentherapie. Die

Radiatio wurde in der Wilhelm-Conrad-Röntgen- (WCR) Klinik der Universität

Giessen durchgeführt. Es erfolgten Bestrahlungen mit meist 40 oder mehr Gray

Herddosis beim kleinzelligen sowie 50-70 Gray Herddosis beim nicht-kleinzelligen

Carcinom. Zur Optimierung der räumlichen Dosisverteilung kamen hierbei

dreidimensionale Planungsverfahren zum Einsatz. Dabei sollten Nebenwirkungen

minimiert, vor allem das Rückenmark geschont sowie die Ausbildung einer

Strahlenpneumonitis vermieden werden.

1.3. Prognostische Faktoren

Bereits seit langem wird versucht, für verschiedene Arten von Krebs prognostische

Faktoren zu evaluieren [19]. Diese sollen zum einen dazu dienen, dem einzelnen

Patienten eine genauere Vorhersage über seine Überlebenschancen geben zu

können; zum anderen stellen sie ein wichtiges Hilfsmittel zur Planung von

Therapiestudien dar. Wenn man Patienten nur anhand einiger Merkmale in Gruppen

einteilt, ohne die wichtigsten prognostischen Faktoren zu beachten, so können sehr

inhomogene Gruppen entstehen. So können dann einzelne Variablen bei einem

Patienten mit einem grösseren Prognoseunterschied behaftet sein als ein eventuell

zu beobachtender Therapiefortschritt. Dies kann zu ineffektiven und verfälschten

Studien führen [1, 50, 82]. Das AJCC4 hat bereits vor einigen Jahren einen

Ausschuss gebildet, der, gemeinsam mit der UICC5, zentral jede Art von

prognostischen Faktoren sammeln und bewerten soll, um dann für klinische Studien

sinnvolle Vergleichsgruppen bilden zu können [24].

Ein prognostischer Faktor muss einige Kriterien erfüllen: Er soll einfach und

möglichst objektiv zu bestimmen sein, eine signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf

die Überlebenszeit besitzen und unabhängig von anderen Merkmalen sein [6].

Für das Lungencarcinom wurden bereits viele Studien zur Bestimmung von

prognostischen Faktoren durchgeführt. Allerdings widersprechen sich die

Ergebnisse teilweise; übereinstimmend konnten bisher nur wenige Merkmale

benannt werden [4].

Oft genannte Parameter sind unter anderem der sog. Karnofsky-Index, das Stadium

der Erkrankung sowie Werte von Hämoglobin (Hb), Alkalische Phosphatase (AP)

und Lactatdehydrognase (LDH). Gelegentlich werden auch Geschlecht und Alter der

Patienten erwähnt.

                                           
4: AJCC: American Joint Committee Against Cancer
5: UICC: Union International Contre le Cancer
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Für die vorliegende Studie haben wir retrospektiv die Krankenakten von 535

Patienten, die in der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik zwischen 1983 und 1992

aufgrund eines Bronchialcarcinoms bestrahlt worden sind, ausgewertet.

Den prognostischen Wert oben genannter Werte untersuchten wir zunächst an

denjenigen 221 Patienten, für die die zu beobachtenden Merkmale vollständig

vorlagen. Anschliessend schauten wir im gesamten Datenblock (535 Patienten), wie

sich die sicheren prognostischen Faktoren (TNM-Stadium, Karnofsky-Index) sowie

der Einflussfaktor Bestrahlungsdosis auswirken.

Im Diskussionsteil werden die Ergebnisse mit dem derzeitigen Stand der

Erkenntnisse in der Literatur verglichen und es wird ein allgemeiner Überblick über

die prognostischen Faktoren beim Bronchialcarcinom gegeben. Unsere Studie ist

die erste, bei der die Bestrahlung aller Patienten mittels computerunterstützter

mehrdimensionaler Verfahren geplant wurde. Somit können hier etwaige

Unterschiede aufgezeigt werden. Ferner werden unsere Überlebenszeiten nach

dreidimensionaler Therapieplanung anderen publizierten Zahlen gegenübergestellt.

1.4. Pneumonitis

Die Daten dieser Studie wurden zusammen mit einer Arbeit über Häufigkeit und

prognostische Faktoren der Strahlenpneumonitis erhoben. Hier soll nur die Anzahl

der strahlenbedingten Pneumonitiden im Beobachtungszeitraum erwähnt werden.

Die Strahlenpneumonitis ist ein Krankheitsbild, welches sich bereits unter oder

wenige Wochen nach Abschluss der Bestrahlung ausbilden kann. Symptome hierfür

sind verstärkter Husten, evtl. mit Auswurf, Fieber und Atemnot sowie eine

Hypoxämie. Diese recht unspezifischen Symptome, die bei

Lungencarcinompatienten oft bereits schon vorher aufgetreten sind, lassen sich

vorzugsweise radiologisch gegen eine, auch mögliche, Pneumonie abgrenzen: Auf

dem Röntgenbild sieht man eine wolkenartige Verschattung, die sich im Falle einer

floriden Erkrankung zu flicken- und streifenartigen Strukturen verdichtet.

Radiologisch endet die Pneumonitis oft mit den Zeichen einer Fibrose, welche nach

einem halben bis zu einem Jahr nach Bestrahlungsbeginn voll ausgebildet ist [81].

Das Krankheitsbild der Strahlenpneumonitis kann in seltenen Fällen so ausgeprägt

sein, dass es zum Tode führt. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise mit

Glukokortikosteroiden und Antibiotica.
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1.5. Fragestellung - Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist die erste, die ihr Datenmaterial aus einem Kollektiv

bezieht, für welches zur Bestrahlungsplanung computerunterstütze

mehrdimensionale Verfahren angewandt wurden. Damit sollte das Zielvolumen

besser eingegrenzt und die Verträglichkeit der Strahlentherapie erhöht werden. Es

handelt sich um eine retrospektive Auswertung von insgesamt 535 Patienten, die in

den Jahren 1983 bis 1992 an der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik wegen eines

Bronchialcarcinoms bestrahlt wurden. Untersucht wurde:

• Welche Faktoren nach dieser räumlichen Optimierung der Dosisverteilung

prognostisch relevant sind und

• ob die Pneumonitisrate gegenüber einem früheren Kollektiv ohne CT- und 3-D-

Planung vermindert werden konnte.

Die Studie dient auch zur Qualitätssicherung der radioonkologischen Behandlung in

der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl - Indikation zur Bestrahlung

In unsere retrospektive Studie gingen alle diejenigen Patienten ein, die in den

Jahren zwischen 1983 und 1992 in der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik initial wegen

eines Bronchialcarcinoms primär im Bereich der Lunge bestrahlt wurden. Bei allen

wurde eine 3-D-Bestrahlungsplanung durchgeführt.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen bereits Fernmetastasen vorlagen,

d.h. ein Stadium IV.

Eine Indikation zur Bestrahlung sahen wir in folgenden Fällen als gegeben an:

1. Zustand nach R1- oder R2-Resektion

2. histologisch befallene Lymphknoten

3. nicht operable Carcinome

4. kleinzellige Carcinome, limited disease

ad 1: Kleinere Bronchialcarcinome wurden operiert. Eine Operation ist sinnvoll bei

lokalisiertem nicht-kleinzelligen Lungenkrebs bis Stadium T1-3N0-2 und evtl. bei

kleinzelligem bis Stadium T1-2N0-1 [30]. Es wurden Lob- und Pneumektomien sowie

Segment- und Teilresektionen durchgeführt. Die Radikalität der Operation

entscheidet darüber, ob dem Patienten danach noch eine Bestrahlung empfohlen

werden soll.

Im Falle einer R0-Resektion, d.h. der Tumor ist im Gesunden entfernt, belassene

Lymphknoten sind tumorfrei, ist keine Bestrahlung notwendig. Eine R0-Resektion

erfordert eine sehr grosszügige Entfernung des den Tumor umgebenden Gewebes,

so dass bei der Lunge in der Regel nur eine vollständige Pneumektomie oder

zumindest eine Lobektomie zur R0-Resektion führen kann.

Bei einer R1-Resektion verbleiben nur mikroskopisch sichtbare, bei einer R2-

Resektion gar mit bloßem Auge sichtbare Tumorreste. In einem solchen Fall ist eine

Nachbestrahlung erforderlich.

ad 2: Der Lymphknotenstatus im Mediastinum kann am sichersten durch eine

Mediastinoskopie oder im Rahmen eines primär operativen Vorgehens festgelegt

werden, aber auch bildgebende Verfahren, insbesondere das CT, dienen diesem

Zweck. Im Falle nachgewiesener Lymphknotenmetastasen empfiehlt sich in diesem

Bereich eine Bestrahlung.
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ad 3: Die meisten Carcinome sind nicht operabel. Etwa 75% aller Patienten können

auf Grund der Grösse des Tumors, manchmal auch aufgrund eines reduzierten

Allgemeinzustandes, nicht operiert werden. Hier sollte eine Bestrahlungstherapie,

ggf. in Kombination mit einer Chemotherapie, erfolgen.

ad 4: Kleinzeller wurden im Rahmen einer kombinierten Radiochemotherapie

bestrahlt. In fast allen Fällen erhielten die Patienten eine Chemotherapie nach dem

ACO-Schema, meist vor der Bestrahlung, teilweise auch erst danach. Die Dosis am

Tumor war im Regelfall geringer als bei nicht-kleinzelligen Carcinomen. Sie betrug

normalerweise 40 bis 50 Gray.

2.2.  3-D-Bestrahlungsplanung und Bestrahlung

Seit 1975 wird an der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik die Bestrahlung mittels

dreidimensionaler Verfahren geplant. Zunächst kam hierbei TPS (Treatment

Planning System, Fa. Philips) zum Einsatz. Seit 1987 wurde das verbesserte

Planungssystem OSS (Oncology Support System, Fa. Philips) angewendet.

Das TPS-System plante mit Querschnitten. Hierzu wurden Querschnittskonturen des

Patienten erstellt, die Lungengrenzen unter Durchleuchtung eingezeichnet und dann

auf einem Leuchttisch mit anatomischen Diapositiven überlagert und komplettiert.

Die Konturen wurden in den Computer eingelesen. Dieser konnte dann mit ihm

bereits vorher programmierten gerätespezifischen Daten Bestrahlungspläne,

basierend auf den Querschnittsmodellen, erstellen.

Beim OSS-System hingegen wird mittels Querschnittsbilder ein "räumlicher" Patient

konstruiert. Natürlich können hier auch manuell Konturen eingegeben werden, aber

das OSS bietet die Möglichkeit, digital gespeicherte CT-Bilder zu verwenden. Das

Zielgebiet wird auf dem Bildschirm markiert. Anschliessend berechnet das OSS

durch Verknüpfung der einzelnen Querschnittsbilder ein räumliches Patientenmodell

(Abbildung 1 und 2). Über ein Menü können Quellenpositionen sowie

Strahlenausblendungsblöcke eingegeben werden. Nun kann das OSS

Dosisberechnungen, auch anhand von gespeicherten Daten, die auf im

Wasserphantom gemessenen Tiefendosiskurven beruhen, durchführen. Dabei

werden Gewebedichteunterschiede, welche mittels der Pixeldichte der CT-Bilder

bestimmt werden, sowie Streuungen und Schrägeinstrahlungen berücksichtigt. Es

erfolgt eine Dosisoptimierung im zu bestrahlenden Volumen in allen Ebenen.
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Dadurch können auch bei Bestrahlung mehrerer aneinandergrenzender Felder

Über- oder Unterdosierungen im Grenzbereich vermieden werden. Das Ergebnis

lässt sich mit farbigen Isodosen-Kurven darstellen. Dies kann in jeder Ebene sowie

in sagittalen Schichten erfolgen (Abbildungen 4 bis 7, Farbseiten).

Der Bestrahlungsplan kann anschliessend gespeichert, die Dosisverteilungen

können ausgedruckt werden (Abbildung 3). Die exakten Daten des

Bestrahlungsplanes mit Angabe von Feldgrössen, Bestrahlungszeiten, Rotationen,

Benutzung von Collimatoren etc. werden ebenso ausgedruckt (Abbildung 8).

Abb. 3:  Patientenquerschnitt mit Isodosen (hier: BronchusCA,
 links, peripher, paravertebrales Stehfeld)

Abb. 2:  Verknüpfung der einzelnen EbenenAbb. 1:  Schnittbilder im Patienten (0: Hauptebene)
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Abb. 4:  Übersicht Zielvolumen (BronchusCA, links, zentral)

Abb. 5:  Bestrahlung mit ventralem Feld, Darstellung der Isodosen
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Abb. 6:  Bestrahlung mit ventralem Feld, Isodosen mit Homogenitätsflächen

Abb. 7:  Bestrahlung mit paravertebralem Feld, sagittale Darstellung
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Abb. 8:  Bestrahlungsplan
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Danach erfolgt vor der endgültigen Strahlentherapie noch eine Simulation am

Patienten mit Anfertigung von Röntgenbildern. Diese dient zur Kontrolle, ob das

gewünschte Volumen planungsgemäss vollständig erfasst wird, aber auch zur

Dokumentation. Danach kann der Bestrahlungsplan ggf. noch korrigiert werden.

Für die endgültige Bestrahlung wurde Photonenstrahlung aus einer Kobalt-60-

Quelle oder einem Linear- bzw. einem Betatron-Kreisbeschleuniger verwendet. Es

kamen Offset-Techniken und, je nach Gerät, perizentrische Bestrahlungsverfahren

oder Rotationen zum Tragen. Der Lungentumor wurde meist mit Mediastinum mittels

eines ventralen und eines paravertebralen Stehfeldes sowie durch Teilrotation oder

perizentrische Verfahren bestrahlt. So konnte das Zielgebiet vollständig mit der im

Beobachtungszeitraum angestrebten 80%-Isodose umschlossen werden,

wohingegen angrenzende, strahlensensible Strukturen, vor allem nicht betroffene

Lungenteile und das Rückenmark, grösstmöglich geschont wurden. Die Herddosen

betrugen in den 80er Jahren an unserer Klinik 40-45 Gray für kleinzellige sowie 50-

70 Gray für nicht-kleinzellige Tumoren. Die Fraktionierung erfolgte meist zu 4x2,5

Gray wöchentlich.

2.3. Datengewinnung

Die Patienten waren entweder stationär in der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik oder

wurden von der Klinik für Lungen- und Bronchialerkrankungen Waldhof-

Elgershausen ambulant der Bestrahlung zugeführt.

Dementsprechend fanden sich die Krankenakten der Patienten zum einen in dem

Archiv der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik bzw. im Archiv des Klinikums der Justus-

Liebig-Universtät Giessen. Zum anderen wurden Unterlagen der Klinik in Waldhof-

Elgershausen herangezogen.

Patienten, die von der Klinik Seltersberg (Giessen) zur Bestrahlung vorgestellt

wurden, konnten leider nicht in die Studie Eingang finden - die Direktiven der LVA,

die die Krankenblätter heute verwaltet, verbietet die Einsicht ohne schriftliche

Genehmigung eines jeden Patienten.

Die für die Beantwortung der Fragestellung notwendigen Daten wurden auf einem

Erhebungsbogen erfasst. Die Erhebungsbögen wurden danach anonymisiert und in

eine Computertabelle eingegeben. Einige Daten wurden kategorisiert, Laborwerte

wurden direkt übernommen. Für diese Arbeit wurden folgende Merkmale verwendet:
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2.4. Untersuchte Merkmale

2.4.1. Alter und Geschlecht

Das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Beginns der Bestrahlung sowie das

Geschlecht wurden erfasst.

2.4.2. Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index [44] dient, neben anderen Indices (ECOG6, CALGB7) [8, 102],

zur Beurteilung des Allgemeinzustandes des krebskranken Patienten. Er beurteilt in

Prozentangaben den allgemeinen Leistungszustand des Patienten. Hierbei wird

insbesondere berücksichtigt, inwieweit der Patient sich selbst versorgen kann

(Tabellen 1, 2 und 3).

Definition % Kriterien

Patient kann sich frei bewegen, ist
arbeitsfähig, besondere Behandlung ist
nicht notwendig

100

90

80

Normal, keine Beschwerden, kein Anhalt für
Krankheit
Normale Aktivität, nur unbedeutende
Krankheitszeichen
Kann sich mit Anstrengung frei bewegen; einige
Krankheitszeichen oder leichte Symptome

Arbeitsunfähig; kann zu Hause sein und
für die meisten persönlichen Belange
selbst sorgen

70

60

50

Sorgt für sich selbst, kann sich nicht mehr frei
bewegen oder aktiv arbeiten
Braucht gelegentlich Hilfe, kann aber für die
meisten persönlichen Bedürfnisse selbst sorgen
Braucht erhebliche Hilfe und oft ärztliche
Versorgung; (noch) nicht bettlägerig

Kann nicht für sich selbst sorgen,
braucht entsprechende Hilfe (Pflege,
Krankenhaus); ggf. schnelle
Verschlimmerung

40
30

20

10

Pflegebedürftig, bettlägerig
Stark geschwächt, stationäre Behandlung ist
notwendig
Schwerkrank, aktive Behandlung ist notwendig,
um das Leben zu retten
Rapide Verschlechterung, moribund

Mortuus 0
Tabelle 1:  Karnofsky-Index [44, 45]

                                           
6: ECOG: Eastern Cooperative Oncolgy Group
7: CALGB: Cancer and Leukemia Group B
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ECOG6 CALGB7

Wert Beschreibung Wert Beschreibung
0 Frei beweglich ohne Symptome 0 Normale Aktivität
1 Frei beweglich mit Symptomen 1 Symptome, aber nahezu voll frei

beweglich
2 Bettlägerig < 50% des Tages 2 etwas bettlägerig, aber weniger

als 50% der Zeit
3 Bettlägerig > 50% des Tages 3 Bettlägerig > 50% des Tages
4 Vollständig bettlägerig 4 Vollständig bettlägerig

Tabelle 2:  ECOG-Skala [102]8 Tabelle 3:  CALGB-Skala [8]8

In der WCR-Klinik wurden die Patienten ab 1984 nach Aufnahme entsprechend dem

Karnofsky-Index eingestuft. Diese Angaben wurden für die Studie übernommen.

Andere Indices wurden nicht verwendet.

2.4.3. TNM-Stadieneinteilung

Bei Patienten ab 1987 erfolgte die Übernahme der TNM-Klassifikation [31, 87] aus

den Krankenblättern. Bei Patienten vor 1987 erfolgte anhand der Unterlagen eine

gegebenenfalls notwendige Korrektur der Klassifikation entsprechend der neuen,

1986 eingeführten, Richtlinien [54]. Anschliessend wurden die einzelnen TNM-

Klassen für die statistische Auswertung in die Stadien I - IV überführt [31] und

danach in 2 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe enthält die "frühen" Stadien I und

II, die andere Gruppe Stadium IIIa und IIIb. Stadium 0 kam bei

TNM-Klassifikation Stadieneinteilung

Tis Carcinoma in situ Stadium 0 TisN0M0
T1 Tumor ≤ 3 cm Stadium I T1N0M0

T2N0M0
T2 Tumor > 3cm

Ausbreitung in Hilusregion/Invasion von
viszeraler Pleura/partielle Atelektase

Stadium II T1N1M0
T2N1M0

T3 Tumor jede Grösse
Brustwand/Zwerchfell/Perikard/mediastinale
Pleura u.a./totale Atelektase

Stadium IIIa T1N2M0
T2N2M0
T3N0-2M0

T4 Tumor jede Grösse
Mediastinum/Herz/grosse Gefässe/Trachea/
Speiseröhre u.a./maligner Erguss

Stadium IIIb jedes T, N3M0
T4, jedes N, M0

N1 Ipsilaterale peribronchiale/hiläre Lymphknoten Stadium IV T1-4, N1-3; M1
N2 Ipsilaterale mediastinale Lymphknoten
N3 Kontralaterale mediastinale/Skalenus- oder

supraklavikuläre Lymphknoten
M0 Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 4:  TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung [31]

                                           
8 : eigene Übersetzung
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den Patienten, die ja alle bestrahlt worden sind, nicht vor, Stadium IV auf Grund des

Ausschlusses von Patienten, bei denen bereits Fernmetastasen bekannt waren,

auch nicht. (TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung, siehe Tabelle 4 und

Abbildung 9). Die Einteilung in LD (Limited Disease) und ED (Extensive Disease),

die häufig im Zusammenhang mit Kleinzellern genannt wird, bezeichnet die

Beschränkung des Tumors auf eine Thoraxhälfte (LD) bzw. die Ausbreitung über

den Hemithorax hinweg (ED) [35]. LD entspricht somit den Stadien I, II und IIIa, ED

den Stadien IIIb sowie IV.

Abbildung 9:  schematische Darstellung der Stadien I-IIIb [55]
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2.4.4. Histologie

Die Tumoren wurden in Annäherung an die WHO-Klassifikation [95] in folgende

Subtypen eingeteilt: Epidermoid- bzw. Plattenepithel-, grosszelliges-, Adeno- sowie

kleinzelliges Carcinom. Die übrigen histologischen Befunde wurden in der Kategorie

"sonstige Carcinome" erfasst.

Die Histologie war durch Biopsie gesichert, das Grading blieb unberücksichtigt.

Zur Auswertung erfolgte die Zweiteilung des Patientengutes in solche, welche an

einem kleinzelligem und solche, die an einem nicht-kleinzelligen Bronchialcarcinom

erkrankt waren.

2.4.5. Vorbehandlung durch Chemotherapie und/oder Operation

Es wurde notiert, ob die Patienten vor der Strahlentherapie eine Chemotherapie

erhalten hatten. Ferner wurde erfasst, ob vor der Bestrahlung eine Resektion

durchgeführt worden war.

2.4.6. Laborwerte

Die Resultate der Untersuchungen von Hämoglobin (Hb), Lactatdehydrogenase

(LDH) sowie Alkalischer Phosphatase (AP) wurden direkt übernommen. Hierbei

fanden diejenigen Laborwerte Berücksichtigung, welche in einem Zeitraum von

höchstens 10 Tagen vor und 2 Tagen nach Bestrahlungsbeginn bestimmt worden

waren. Zur Bildung von zwei Gruppen wurden sie anhand des Normwertes (AP) [91],

bzw. anhand des Medians (LDH) dichotomisiert. Der Grenzwert für Hämoglobin

wurde mit 13,5 g/dl knapp unterhalb des für Männer geltenden Referenzbereiches

[91] gewählt.

2.4.7. Bestrahlung / Herddosis

Die Bestrahlungsdaten der Patienten wurden erfasst. In der Auswertung wurde

unterschieden, ob der Tumor mit mehr oder weniger als 50 Gray Herddosis (HD)

bestrahlt wurde.

2.4.8. Überlebenszeit und Nachsorge

Die Nachsorge der Patienten wurde durch die Ambulanz der WCR-Klinik sowie

durch die Hausärzte vorgenommen. Falls es sich um Patienten der Klinik Waldhof-

Elgershausen handelte, wurde die weitere Betreuung meist dort durchgeführt.
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Die Todesdaten der Patienten erfuhren wir zum einen von ihren Hausärzten, zum

anderen durch Auskunft der zuständigen Einwohnermeldeämter.

Die Überlebenszeit wurde vom Beginn der Bestrahlung an in Tagen berechnet.

Stichdatum hierfür war der 1.7.96, bis zu diesem Tag wurden die Überlebenszeiten

berechnet.

2.4.9. Pneumonitis

Im Rahmen der Nachsorge der Patienten wurde auch auf Symptome geachtet, die

auf die Ausbildung einer strahlenbedingten Pneumonitis hindeuten könnten. Ferner

wurden, vor allem zur Kontrolle des Tumorbefundes, Röntgenbilder angefertigt.

Anhand der schriftlich vorliegenden Befunde dieser Aufnahmen sowie der Arztbriefe

beurteilten wir retrospektiv, ob und in welcher Ausprägung es zu einer Pneumonitis

gekommen war. Diejenigen Patienten, bei denen das Krankheitsbild diagnostiziert

wurde, teilten wir wie folgt ein:

1. nur radiologische Pneumonitis

2. radiologische Pneumonitis mit auffallenden Beschwerden

3. Pneumonitis, die diesbezügliche stationäre Behandlung erforderlich macht

4. Tod durch Pneumonitis.

2.5. Statistische Auswertung

Die in dieser Studie an 535 Patienten gewonnenen Daten wurden im Sinne der

deskriptiven Datenanalyse ausgewertet. Nicht-kleinzellige und kleinzellige

Carcinome wurden getrennt ausgewertet. Zunächst wollten wir untersuchen, mit

Hilfe welcher prognostischen Faktoren in diesem Datensatz eine Vorhersage

bezüglich der Überlebenszeit eines Patienten gemacht werden kann. Allerdings

müssen für eine solche Analyse für jeden Patienten die Werte für alle untersuchten

Merkmale sowie für die Zielgrösse vollständig vorliegen. Aufgrund fehlender Werte,

die von der Unvollständigkeit von Krankenakten herrühren, reduzierte sich der

anfängliche Stichprobenumfang von 535 auf 221 Patienten. An diesem reduzierten

Datensatz wurde, weiterhin getrennt nach NSCLC und SCLC, untersucht, inwieweit

hier ein möglicher Einfluss von aus der Literatur bekannten prognostischen Faktoren

(wie Karnofsky-Index und Stadium sowie einiger anderer, uns evtl. relevant

erscheinender Faktoren wie Alter, Geschlecht, Laborwerte (Hb, AP, LDH) sowie die

Höhe der Strahlendosis auf die Überlebenszeit) aufgezeigt werden kann. Diese

univariaten Berechnungen erfolgten mit Hilfe von Methoden der Überlebensstatistik,

in diesem Falle der Methode nach Kaplan-Meier [43]. Die auch berechneten

medianen Überlebenszeiten sind von eher geringer Aussagekraft. Stetige Merkmale

wurden vorher in Klassen eingeteilt bzw. dichotomisiert. Um mögliche Hinweise auf

Unterschiede zwischen den Überlebenskurven in den einzelnen Gruppen
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aufzuzeigen wurden sowohl der Log-Rank-Test [68] als auch der Wilcoxon-Test [27]

benutzt. Der Log-Rank-Test geht davon aus, dass das interessierende Ereignis

exponential verteilt ist, d.h. die Sterberate in der einen Gruppe liegt um ein

Vielfaches über der in der anderen Gruppe. Diese Voraussetzung für den Log-Rank-

Test war allerdings nicht immer erfüllt. Der Log-Rank-Test hat, falls die genannten

Voraussetzungen erfüllt sind, eine höhere Teststärke (Power) als der Wilcoxon-Test.

Falls allerdings deutliche Unterschiede zwischen den Überlebenskurven eher am

Anfang des Beobachtungszeitraumes auftreten, ist der Wilcoxon-Test geeigneter.

Zur Ermittlung eines für unseren Datensatz geeigneten Vorhersagemodells wurden

die Methoden der multivariaten Cox-Regression ("stepwise procedure") [11]

angewendet. Zur Erzielung eines Modells mit möglichst guter Vorhersagekraft

wurden die Kriterien zur Aufnahme bzw. zum Verbleib ("sl-stay" bzw. "sl-entry",

significance level to stay bzw. significance level to entry) mit 0,3 relativ gross

gewählt.

Danach untersuchten wir den Einfluss derjenigen prognostischen Faktoren im

vollständigen Datensatz (n=535), die sich im reduzierten Datensatz als wesentlich

für die Vorhersage auf die Überlebenszeit erwiesen hatten.

In den Tabellen sind grundsätzlich nur die Ergebnisse der Log-Rank-Tests

angegeben, der Wilcoxon-Test nur bei Auffälligkeit. Teilweise werden die

Ergebnisse graphisch dargestellt.

Die Anwendung einer Chemotherapie wurde bei dieser Arbeit statistisch nicht

ausgewertet.

Wir möchten uns an dieser Stelle ganz herzlich bedanken bei Herrn Dr. Bödeker

sowie Frau Hermann, die am Institut für medizinische Informatik der Justus-Liebig-

Universität diese Berechnungen durchgeführt haben.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamtübersicht

Es wurden von insgesamt 535 Patienten Daten erfasst. Diese stellen den kompletten

bzw. vollständigen Datensatz dar. Im reduzierten Datensatz sind jene 221 Patienten

enthalten, für die die zunächst untersuchten Merkmale vollständig vorlagen. Diese

kamen in die erste statistische Auswertung. Wir konnten hier, auch mit Hilfe

multivariater Methoden, berechnen, welche Merkmale in unserer Studie eine

prognostische Potenz besitzen. Für die zweite statistische Berechnung, in der keine

Cox-Regression verwendet wurde, wurde der komplette Datensatz verwendet.

Hierbei konnten dann allerdings lediglich univariate Verfahren angewendet werden.

Alle Patienten sind in der Zeit zwischen 1983 und 1992 in der Wilhelm-Conrad-

Röntgen-Klinik wegen eines Bronchialcarcinoms an der Lunge bestrahlt worden.

Die Patienten verteilten sich entsprechend Tabelle 5 auf die zwei von uns getrennt

untersuchten Gruppen. Die Verteilung der histologischen Typen ist dabei

mitangegeben.

Kompletter Datensatz Reduzierter Datensatz

Anzahl 535 % 221 %
davon:
kleinzellige Carcinome 155 29,0 54 24,4
nicht-kleinzellige
Carcinome

380 71,0 167 75,6

   Plattenepithel-Ca    271    50,6    119    53,9
   Adeno-Ca    45    8,4    21    9,5
   grosszellige Ca    33    6,2    12    5,4
   sonstige    31    5,8    15    6,8

Tabelle 5:  Verteilung der Patienten

Zunächst wird die Auswertung der nicht-kleinzelligen Bronchialcarcinome im

reduzierten Datensatz betrachtet, dann die der kleinzelligen, gefolgt von der

Auswertung des kompletten Datensatzes.

3.2. Nicht-Kleinzeller, reduzierter Datensatz

Die Verteilung der Merkmale bei denjenigen Patienten, die an einem nicht-

kleinzelligen Carcinom erkrankt waren, kann Tabelle 6 entnommen werden.
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Merkmal Anzahl %

Anzahl der Patienten 167
Geschlecht
   männlich 159 95,2 %
   weiblich 8 4,8 %
Durchschnittsalter, Median 64 Jahre
   < 60 Jahre 58 34,7 %
   ≥ 60 Jahre 109 65,3 %
Histologie
   Plattenepithel-CA 119 71,3 %
   Adeno-CA 21 12,6 %
   grosszellige CA 12 7,2 %
   sonstige 15 9,0 %
Stadium
   I 15 9,0 %
   II 9 5,4 %
   IIIa 99 59,3 %
   IIIb 44 26,3 %
   Stadium I und II 24 14,4 %
   Stadium IIIa und IIIb 143 85,6 %
Karnofsky-Index
   ≤ 70 37 22,2 %
   > 70 130 77,8 %
Labor
   Hb < 13,5 g/dl 112 67,1 %
   Hb ≥ 13,5 g/dl 55 32,9 %
   LDH ≤ 158 U/l 88 52,7 %
   LDH > 158 U/l 79 47,3 %
   AP ≤ 170 U/l 120 71,9 %
   AP > 170 U/l 47 28,1 %
Chemotherapie vor
   Bestrahlung

6 3,6 %

Operation (Resektion)
   vor Bestrahlung

29 # 17,4 # %

Bestrahlung
   HD < 50 Gray 56 33,5 %
   HD ≥ 50 Gray 111 66,5 %
Gerät
   Cobalt 60 83 49,7 %
   Linear 78 46,7 %
   Betatron 6 3,6 %
Fraktionierung
   4x2,0 GHD 9 5,4
   4x2,5 GHD 120 71,9 %
   5x2,0 GHD 31 18,6 %
   5x3,0 GHD 0
   andere 7 4,2 %

#: Anzahl Operierter in Stadium I: 5/33 %, II: 4/44 %, IIIa: 16/16 %, IIIb: 4/9 %
GHD: Gray Herddosis

Tabelle 6:  NSCLC, Übersicht, reduzierter Datensatz
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3.2.1. Überlebenszeiten, univariate Analyse

Im Rahmen der univariaten Analyse ergaben sich für die Patienten, die an einem

nicht-kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankt waren, Überlebenszeiten

entsprechend Tabelle 7.

Merkmal Anzahl mediane Ü-Zeit, Tage KI p

Anzahl der Patienten 167 274,0
Geschlecht
   männlich 159 270,0 [190,0; 329,0] ns
   weiblich 8 304,0 [154,0; 842,0] (0,64)
Alter
   < 60 Jahre 58 282,0 [202,0; 388,0] ns
   ≥ 60 Jahre 109 253,0 [152,0; 328,0] (0,09)
Histologie
   Plattenepithel-CA 119 281,0 [189,0; 354,0]
   Adeno-CA 21 219,0 [110,0; 318,0] ns
   grosszellige CA 12 198,5 [88,0; 576,0]
   sonstige 15 263,0 [190,0; 569,0] (0,67)
Stadium
   Stadium I und II 24 374,0 [114,0; 460,0] ns
   Stadium IIIa und IIIb 143 270,0 [190,0; 321,0] (0,60)
Karnofsky-Index
   ≤ 70 37 149,0 [88,0; 275,7] 0,005
   > 70 130 300,0 [232,0; 360,0]
Labor
   Hb < 13,5 g/dl 112 263,0 [128,0; 335,0] ns
   Hb ≥ 13,5 g/dl 55 275,0 [202,0; 355,0] (0,69)
   LDH ≤ 158 U/l 88 272,0 [185,5; 333,0] ns
   LDH > 158 U/l 79 274,0 [151,0; 383,0] (0,16)
   AP ≤ 170 U/l 120 266,0 [182,0; 354,0] 0,04
   AP > 170 U/l 47 275,0 [189,0; 328,0]
Bestrahlung
   HD < 50 Gray 56 119,5 [81,0; 152,0] <0,001
   HD ≥ 50 Gray 111 351,0 [285,0; 435,0]

Ü-Zeit: mediane Überlebenszeit;   KI: Konfidenzintervall;   p: Log-Rank-Test
Tabelle 7:  NSCLC, Überlebenszeiten, reduzierter Datensatz
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3.2.1.1. Alter

Für das Untersuchungsmerkmal Alter zeigte sich, dass Patienten mit einem Alter von

unter 60 Jahren mit einer medianen Überlebenszeit von 282 Tagen eine trendenziell

etwas längere Überlebenszeit haben als Patienten, die 60 Jahre oder älter waren.

Hier betrug der Median für die Überlebenszeit 253 Tage. Der Unterschied war mit

p=0,09 nicht signifikant (Grafik 1).

NSCLC - Alter

Überlebenszeit in Tagen

Alter:  ————— ≥ 60 J.          --------------- < 60 J.

Grafik 1:  NSCLC, Alter, reduzierter Datensatz

3.2.1.2. Geschlecht

Die Variable Geschlecht zeigte mit medianen Überlebenszeiten von 270 Tagen für

Männer und 304 Tagen für Frauen einen scheinbaren Unterschied. Dieser war

jedoch mit p=0,64 nicht signifikant. Man beachte, dass mit lediglich 8 Frauen im

Gesamtkollektiv diese recht unterrepräsentiert sind.

3.2.1.3. Stadium

Das Tumorstadium zeigte sich im reduzierten Datensatz unserer Studie nicht als

Faktor mit prognostischer Potenz. Zwar lagen die Überlebenszeiten mit 374 Tagen

bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialcarcinom im Stadium I und II deutlich

oberhalb derer von 270 Tagen in Stadium IIIa und IIIb, doch war dieser Unterschied

nicht signifikant (p=0,60).
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3.2.1.4. Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index zeigte sich bei Patienten mit einem nicht-kleinzelligen

Bronchialcarcinom im Rahmen der univariaten Analyse als Wert mit Aussagekraft.

Die mediane Überlebenszeit für Erkrankte, die sich bei Aufnahme in der

Strahlenklinik mit einem Karnofsky ≤ 70 vorstellten, lag mit 149 Tagen statistisch

signifikant (p<0,05) unter derjenigen mit einem besseren Karnofsky-Index. Hier

betrug die mediane Überlebenszeit 300 Tage (Grafik 2).

NSCLC - Karnofsky-Index

Überlebenszeit in Tagen

Karnofsky-Index:  ————— ≤ 70          --------------- > 70

Grafik 2:  NSCLC, Karnofsky-Index, reduzierter Datensatz

3.2.1.5. Histologie

Die einzelnen histolgische Tumorformen hatten in dieser Studie keinen signifikanten

Einfluss auf die Überlebenszeiten (p=0,67).

3.2.1.6. Hb-Wert

Für Hb<13,5 g/dl zeigte sich mit 263 Tagen medianer Überlebenszeit ein etwas

schlechterer Wert als für höhere Hb-Konzentrationen mit median 275 Tagen. Dieser

Unterschied war in der univariaten Analyse allerdings nicht signifikant (p=0,69).
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3.2.1.7. AP-Wert

Für den Parameter Alkalische Phosphatase ergibt sich mit p=0,04 ein schwach

signifikanter Unterschied. Allerdings deuten hier die medianen Überlebenszeiten mit

266 Tagen für Patienten mit einer AP≤170 U/l gegenüber 275 Tagen bei AP>170 U/l

in die "falsche" Richtung. Sowohl die Grafik 3 als auch die später durchgeführte

multivariate Analyse ergaben, dass ein erhöhter AP-Wert auf eine kürzere

Überlebenszeit hinweist.

NSCLC - AP-Wert

Überlebenszeit in Tagen

AP:   > 170 U/l          --------------- ≤ 170 U/l

Grafik 3:  NSCLC, AP-Wert, reduzierter Datensatz

3.2.1.8. LDH-Wert

Bezüglich der Variablen LDH zeigte sich mit medianen Überlebenszeiten von 272

vs. 274 Tagen bei p=0,16 kein Unterschied.
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3.2.1.9. Herddosis am Tumor

Im beobachteten Patientenkollektiv zeigte sich ein deutlicher Unterschied in Bezug

auf die Überlebenszeiten, abhängig davon, ob eine Bestrahlung bis 50 Gray oder mit

mindestens 50 Gray durchgeführt worden war. Der Median für die Überlebenszeit ist

mit 351 Tagen bei Radiatio ≥ 50 Gray deutlich höher als mit 119,5 Tagen bei

weniger als 50 Gray, das Ergebnis ist mit p<0,001 statistisch signifikant (Grafik 4).

NSCLC - Herdosis am Tumor < > 50 Gray

Überlebenszeit in Tagen

Herdosis am Tumor:   < 50 Gray          --------------- ≥ 50 Gray

Grafik 4:  NSCLC, Herddosis, reduzierter Datensatz

3.2.2. Überlebenszeiten, multivariate Analyse

Univariate Analysen, wie oben durchgeführt, berücksichtigen nicht, ob einzelne

Faktoren voneinander unabhängig sind oder nicht.

Zur multivariaten Analyse wurde, wie in Kapitel 2.5. beschrieben, das Cox'sche

Modell angewendet.

In Tabelle 8 sind die Merkmale aufgelistet, die in unserem Datensatz die höchste

prognostische Potenz besitzen.
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Merkmal p-Wert

Herddosis Tu < > 50 Gy 0,0003
AP < > 170 U/l 0,0127
Karnofsky-Index 0,0270
Alter < > 60 Jahre 0,0875
Hb < > 13,5 g/dl 0,2925

Tabelle 8:  NSCLC, Cox-Regression, reduzierter Datensatz

Die übrigen Kriterien wie Geschlecht, die Höhe des LDH-Wertes sowie das Stadium

des Tumors lagen oberhalb des möglichen Eingangswertes von p<0,3 und wurden

aus diesem Grund nicht als prognostisch bedeutsam eingestuft.

Für die AP ergab sich bei Analyse der Risk-Ratio (in obiger Tabelle nicht

aufgeführt), dass höhere Werte für den Patienten einen negativen prognostischen

Faktor darstellen.
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3.3. Kleinzeller, reduzierter Datensatz

Das an einem kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankte Patientengut des

reduzierten Datensatzes stellte sich entsprechend Tabelle 9 dar.

Merkmal Anzahl %

Anzahl der Patienten 54
Geschlecht
   männlich 48 88,9 %
   weiblich 6 11,1 %
Durchschnittsalter, Median 58 Jahre
   < 60 Jahre 29 53,7 %
   ≥ 60 Jahre 25 46,3 %
Stadium
   I 3 5,6 %
   II 9 16,7 %
   IIIa 33 61,1 %
   IIIb 9 16,7 %
Stadium I und II 12 22,2 %
Stadium IIIa und  IIIb 42 77,8 %
Karnofsky-Index
   ≤ 70 12 22,2 %
   > 70 42 77,8 %
Labor
   Hb < 13,5 g/dl 21 38,9 %
   Hb ≥ 13,5 g/dl 33 61,1 %
   LDH ≤ 158 U/l 31 57,4 %
   LDH > 158 U/l 23 42,6 %
   AP ≤ 170 U/l 45 83,3 %
   AP > 170 U/l 9 16,7 %
Chemotherapie vor
   Bestrahlung

41 75,9 %

Operation (Resektion)
   vor Bestrahlung

1 # 1,9 # %

Bestrahlung
   HD < 50 Gray 38 70,4 %
   HD ≥ 50 Gray 16 29,6 %
Gerät
   Cobalt 60 30 55,6 %
   Linear 21 38,9 %
   Betatron 3 5,6 %
Fraktionierung
   4x2,0 GHD 1 1,9  %
   4x2,5 GHD 42 77,8 %
   5x2,0 GHD 7 13,0 %
   5x3,0 GHD 1 1,9 %
   andere 3 5,6 %

#: Anzahl Operierter in Stadium I: 1;   GHD: Gray Herddosis
Tabelle 9:  Übersicht Kleinzeller, reduzierter Datensatz
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3.3.1. Überlebenszeiten, univariate Analyse

Die Ergebnisse der univariaten Analyse der einzelnen Merkmale bei den

kleinzelligen Carcinomen können Tabelle 10 entnommen werden.

Merkmal Anzahl mediane Ü-Zeit, Tage KI p

Anzahl der Patienten 54 198,0 [151,0; 234,0]
Geschlecht
   männlich 48 198,0 [146,0; 234,0] ns
   weiblich 6 212,0 [149,0; 358,0] (0,84)
Alter
   < 60 Jahre 29 226,0 [165,0; 370,0] ns
   ≥ 60 Jahre 25 170,0 [106,0; 222,0] (0,20)
Stadium
   Stadium I und II 12 247,0 [190,0; 450,0] ns
   Stadium IIIa und IIIb 42 175,0 [129,0; 234,0] (0,34)
Karnofsky-Index
   ≤ 70 12 159,5 [114,0; 210,0] ns
   > 70 42 342,9 [151,0; 276,0] (0,11)
Labor
   Hb < 13,5 g/dl 21 202,0 [149,0; 358,0] ns
   Hb ≥ 13,5 g/dl 33 196,0 [141,0; 266,0] (0,63)
   LDH ≤ 158 U/l 31 216,0 [185,0; 370,0] ns
   LDH > 158 U/l 23 146,0 [185,0; 370,0] (0,19)
   AP ≤ 170 U/l 45 196,0 [149,0; 226,0] ns
   AP > 170 U/l 9 234,0 [138,0; 293,0] (0,82)
Bestrahlung
   HD < 50 Gray 38 190,0 [141,0; 273,0] ns
   HD ≥ 50 Gray 16 203,0 [151,0; 293,0] (0,44)

Ü-Zeit: mediane Überlebenszeit;   KI: Konfidenzintervall;   p: Log-Rank-Test
Tabelle 10:  SCLC, Überlebenszeiten, reduzierter Datensatz
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3.3.1.1. Alter

Patienten vor Erreichen des 60. Lebensjahres, die an einem kleinzelligen

Bronchialcarcinom erkrankt waren, hatten mit 226 Tagen medianer Überlebenszeit

einen besseren Wert als über 60-jährige Erkrankte mit 170 Tagen. Eine Signifikanz

liess sich hierbei aber nicht nachweisen (p=0,20) (Grafik 5).

SCLC - Alter

Überlebenszeit in Tagen

Alter:   ≥ 60 J.          --------------- < 60 J.

Grafik 5:  SCLC, Alter, reduzierter Datensatz

3.3.1.2. Geschlecht

Im Kollektiv der Patienten, die an einem kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankt

waren, zeigte sich mit medianen Überlebenszeiten von 198 Tagen bei Männern und

212 Tagen bei Frauen ein Unterschied. Dieser war mit p=0,84 keinesfalls signifikant.

3.3.1.3. Stadium

Ein früheres Tumorstadium führte bei Patienten, die an einem kleinzelligen

Bronchialcarcinom erkrankt waren, zu höheren Überlebenszeiten. Diese betrugen

hier 247 Tage vs. 175 Tage. Eine Signifikanz ergab sich mit p=0,34 allerdings nicht.
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3.3.1.4. Karnofsky-Index

Die medianen Überlebenszeiten für Patienten mit einem höheren Karnofsky-Index

lagen mit fast 343 Tagen deutlich über denjenigen mit einem Karnofskywert von ≤70.

Hier betrug die mediane Überlebenszeit 159,5 Tage. Ein Trend war mit p=0,11 zwar

angedeutet, signifikant war er allerdings nicht (Grafik 6).

SCLC - Karnofsky-Index

Überlebenszeit in Tagen

Karnofsky-Index:   ≤ 70          --------------- > 70

Grafik 6:  SCLC, Karnofsky-Index, reduzierter Datensatz

3.3.1.5. Hb-Wert

Die Überlebenszeiten unterschieden sich abhängig von der Höhe des Hb-Wertes

nur gering, es gab keinerlei Anhalt für Signifikanz (p=0,63).
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3.3.1.6. AP-Wert

Höhere AP-Werte gehen im beobachteten Patientenkollektiv mit höheren medianen

Überlebenszeiten einher (234 vs. 196 Tagen). Ein deutlicher Unterschied ergab sich

mit p=0,82 nicht (Grafik 7).

SCLC - AP-Wert

Überlebenszeit in Tagen

AP:   > 170 U/l          --------------- ≤ 170 U/l

Grafik 7:  SCLC, AP-Wert, reduzierter Datensatz

3.3.1.7. LDH-Wert

Für die LDH-Werte, die bei den Patienten vor Bestrahlungsbeginn abgenommen

worden waren, zeigten sich mit medianen Überlebenszeiten von 216 Tagen bei LDH

≤158 U/l gegenüber 146 Tagen bei LDH>158 U/l Unterschiede. Eine Signifikanz

liess sich mit p=0,19 nicht ausmachen.
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3.3.1.8. Herddosis am Tumor

Eine Bestrahlung mit weniger als 50 Gray wirkte sich in unserem Patientenkollektiv

begünstigend aus. Ein signifikanter Unterschied lag nicht vor (p=0,44) (Grafik 8).

SCLC - Herddosis am Tumor < > 50 Gray

Überlebenszeit in Tagen

Herddosis am Tumor:   < 50 Gray          --------------- ≥ 50 Gray

Grafik 8:  SCLC, Herddosis, reduzierter Datensatz

3.3.2. Überlebenszeiten, multivariate Analyse

Für den reduzierten Datensatz ergab die multivariate Analyse entsprechend Tabelle

11 vier prognostisch relevante Faktoren.

Merkmal p-Wert

Karnofsky-Index 0,1085
LDH < > 158 U/l 0,1321
Alter < > 60 Jahre 0,2482
Stadium I,II vs IIIa, IIIb 0,1782

Tabelle 11:  SCLC, Cox-Regression, reduzierter Datensatz

Die übrigen Variablen, also Geschlecht, Bestrahlung < > 50 Gray sowie Hb- und

LDH-Werte fanden nicht Eingang in das Modell. Sie erreichten nicht das p<0,3-

Niveau.
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3.4. Nicht-Kleinzeller, kompletter Datensatz

Das komplette Patientenkollektiv, für welches allerdings nicht alle Daten vollständig

erhoben werden konnten, stellte sich entsprechend Tabelle 12 dar.

Merkmal Anzahl %

Anzahl der Patienten 380
Geschlecht
   männlich 352 92,6 %
   weiblich 28 7,4 %
Durchschnittsalter, Median 63 Jahre
   < 60 Jahre 133 35,0 %
   ≥ 60 Jahre 247 65,0 %
Histologie
   Plattenepithel-CA 271 71,3 %
   Adeno-CA 45 11,8 %
   grosszellige CA 33 8,7 %
   sonstige 31 8,2 %
Stadium
   I 39 * 10,3 * %
   II 28 * 7,4 * %
   IIIa 220 * 57,9 * %
   IIIb 88 * 23,2 * %
   Stadium I und II 67 * 17,6 * %
   Stadium IIIa und IIIb 308 * 81,0 * %
Karnofsky-Index
   ≤ 70 59 * 15,5 * %
   > 70 227 * 59,7 * %
Chemotherapie vor
   Bestrahlung

17 4,5 %

Operation (Resektion)
   vor Bestrahlung

55 # 14,5 # %

Bestrahlung
   HD < 50 Gray 116 30,5 %
   HD ≥ 50 Gray 264 69,5 %
Gerät
   Cobalt 60 189 49,7 %
   Linear 156 41,1 %
   Betatron 34 8,9 %
Fraktionierung
   4x2,0 GHD 24 6,3 %
   4x2,5 GHD 270 71,1 %
   5x2,0 GHD 58 15,3 %
   5x3,0 GHD 1 < 1 %
   andere 27 7,1 %

*: für diese Merkmale lagen nicht immer Daten vor. Die Prozent beziehen sich auf die
Gesamtanzahl von NSCLC und ergeben deshalb nicht 100 %;   #: Anzahl Operierter in
Stadium I: 7/18 * %, II: 11/39 * %, IIIa: 28/13 * %, IIIb: 8/9 * %     GHD: Gray Herddosis

Tabelle 12:  NSCLC, Übersicht, kompletter Datensatz
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3.4.1. Überlebenszeiten, univariate Analyse

Im kompletten Datensatz berechneten wir nur für die Merkmale Karnofsky-Index,

Stadium sowie Bestrahlungsdosis die Überlebenszeiten. Diese erfolgte wiederum

univariat nach Kaplan-Meier. Da sich der AP-Wert im reduzierten Kollektiv der

NSCLC als aussagekräftig gezeigt hatte, nahmen wir auch ihn in die statistische

Untersuchung auf.

Eine Übersicht zu den Ergebnissen gibt Tabelle 13.

Merkmal Anzahl mediane Ü-Zeit, Tage KI p

Anzahl der Patienten 380 277,0
Stadium
   Stadium I 39 499,0 [318,0; 645,9]
   Stadium II 28 315,5 [217,0; 438,0]
   Stadium IIIa 220 277,0 [257,0; 325,0]
   Stadium IIIb 88 224,0 [177,0; 272,0]
   Stadium I und II 67 412,0 [281,0; 521,0] 0,01
   Stadium IIIa und IIIb 308 269,0 [233,0; 298,0]
Karnofsky-Index
   ≤ 70 59 152,0 [98,0; 275,0] < 0,001
   > 70 227 318,0 [270,0; 360,0]
AP-Wert
   AP ≤ 170 U/l 186 266,0 [195,0; 278,0] 0,002
   AP > 170 U/l 95 196,5 [222,0; 389,0]
Bestrahlung
   HD < 50 Gray 116 134,0 [102,0; 164,0] < 0,001
   HD ≥ 50 Gray 264 350,0 [309,0; 417,0]

Ü-Zeit: mediane Überlebenszeit;   KI: Konfidenzintervall;   p: Log-Rank-Test
Tabelle 13:  NSCLC, Überlebenszeiten, kompletter Datensatz

Die stadienabhängigen 5-Jahres-Überlebensraten sind in Grafik 9 dargestellt.
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NSCLC - Überlebensraten
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Grafik 9:  NSCLC, 5-Jahre-Überlebensraten

3.4.1.1. Stadium

Die medianen Überlebenszeiten waren bei den Patienten, die an einem nicht-

kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankt waren, abhängig vom Tumorstadium

signifikant unterschiedlich (p=0,01) (Grafik 10).

NSCLC - Stadium

Überlebenszeit in Tagen

Stadium I + II:            Stadium IIIa + IIIb:  ---------------

Grafik 10:  NSCLC, Stadium, kompletter Datensatz
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3.4.1.2. Karnofsky-Index

Die mediane Überlebenszeit für Patienten mit einem Karnofsky-Index > 70 betrug

318 Tage, im Falle eines niedrigeren Karnofsky-Index lediglich 152 Tage. Der

Unterschied war mit p<0,001 signifikant (Grafik 11).

NSCLC - Karnofsky-Index

Überlebenszeit in Tagen

Karnofsky-Index:   ≤ 70          --------------- > 70

Grafik 11:  NSCLC, Karnofsky-Index, kompletter Datensatz
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3.4.1.3. AP-Wert

Auch im kompletten Datensatz zeigte sich, dass ein höherer AP-Wert in der

univariaten Analyse statistisch signifikant mit einer kürzeren Überlebenszeit einher

ging (p=0.01) (Grafik 12).

NSCLC - AP-Wert

Überlebenszeit in Tagen

AP:   > 170 U/l          --------------- ≤ 170 U/l

Grafik 12:  NSCLC, AP-Wert, kompletter Datensatz
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3.4.1.4. Herddosis am Tumor

Eine Bestrahlung mit mehr als 50 Gray hatte bei nicht-kleinzelligen

Bronchialcarcinomen einen signifikant (p<0,001) günstigen Einfluss auf die

Überlebenszeit (Grafik 13).

NSCLC - Herddosis am Tumor < > 50 Gray

Überlebenszeit in Tagen

Herddosis am Tumor:   < 50 Gray          --------------- ≥ 50 Gray

Grafik 13:  NSCLC, Herddosis, kompletter Datensatz



- 39 -

3.5. Kleinzeller, kompletter Datensatz

Die 155 Patienten des gesamten Datensatzes, die an einem kleinzelligen

Bronchialcarcinom erkrankt waren, verteilten sich entsprechend Tabelle 14.

Merkmal Anzahl %

Anzahl der Patienten 155
Geschlecht
   männlich 137 88,4 %
   weiblich 18 11,6 %
Durchschnittsalter, Median
   < 60 Jahre 68 43,9 %
   ≥ 60 Jahre 87 56,1%
Stadium
   I 14 5,5 % *
   II 14 5,5 % *
   IIIa 98 63,2 % *
   IIIb 25 16,1 % *
Stadium I und II 28 * 18,1 % *
Stadium IIIa und  IIIb 123 * 79,4 % *
Karnofsky-Index
   ≤ 70 17 * 11,0 % *
   > 70 93 * 60,0 % *
Chemotherapie vor
   Bestrahlung

121 78,1 %

Operation (Resektion)
   vor Bestrahlung

2 # 1,3 # %

Bestrahlung
   HD < 50 Gray 107 69,0 %
   HD ≥ 50 Gray 48 31,0 %
Gerät
   Cobalt 60 87 56,1 %
   Linear 57 36,8 %
   Betatron 11 7,1 %
Fraktionierung
   4x2,0 GHD 4 2,6 %
   4x2,5 GHD 124 80,0 %
   5x2,0 GHD 19 12,3 %
   5x3,0 GHD 1 < 1 %
   andere 7 4,5 %

*: für diese Merkmale lagen nicht immer Daten vor. Die Prozent beziehen sich auf die
Gesamtanzahl von SCLC und ergeben deshalb nicht 100 %;   #: Anzahl Operierter in
Stadium I: 1, IIIa: 1
GHD: Gray Herddosis

Tabelle 14:  Übersicht, Kleinzeller, kompletter Datensatz
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3.5.1. Überlebenszeiten, univariate Analyse

Tabelle 15 gibt die Ergebnisse der univariaten Überlebenszeitberechnung für die

Patienten mit kleinzelligem Bronchialcarcinom wieder.

Merkmal Anzahl mediane Ü-Zeit, Tage KI p

Anzahl der Patienten 155 225,5
Stadium
   Stadium I und II 28 363,5 [222,0; 508,0] ns
   Stadium IIIa und IIIb 123 224,0 [182,0; 271,0] (0,18)
Karnofsky-Index
   ≤ 70 17 148,0 [117,0; 210,0] 0,009
   > 70 93 234,0 [191,0; 310,0]
Bestrahlung
   HD < 50 Gray 107 238,0 [200,0; 310,0] ns *)
   HD ≥ 50 Gray 48 209,0 [185,0; 323,0] (0,09)

Ü-Zeit: mediane Überlebenszeit;   KI: Konfidenzintervall;   p: Log-Rank-Test
*) Wilcoxon-Test mit p=0,03 statistisch signifikant

Tabelle 15:  SCLC, Überlebenszeiten, kompletter Datensatz

Grafik 14 zeigt die stadienabhängigen 5-Jahres-Überlebensraten unseres

Patientenkollektives.
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Grafik 14:  SCLC, 5-Jahres-Überlebensraten
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3.5.1.1. Stadium

Auch wenn sich die medianen Überlebenszeiten mit 363,5 Tagen bei Stadium I und

II gegenüber 224 Tagen bei Stadium IIIa und IIIb deutlich zu unterscheiden

scheinen, so ist dieser Unterschied beim Log-Rank-Test nicht signifikant (p=0,18).

Die für diesen Test notwendigen Voraussetzungen sind nicht erfülllt. Hingegen zeigt

in diesem Fall der Wilcoxon-Test, den wir neben dem Log-Rank-Test immer

durchgeführt haben, mit p=0,03 eine statistische Signifikanz (Grafik 15).

SCLC - Stadium

Überlebenszeit in Tagen

Stadium I + II:            Stadium IIIa + IIIb:  ---------------

Grafik 15:  SCLC, Stadium, kompletter Datensatz
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3.5.1.2. Karnofsky-Index

Für den Karnofsky-Index ergab sich bei SCLC im kompletten Datensatz, wie bei den

Nicht-Kleinzellern, ein signifikanter Unterschied für die Überlebenszeiten (p=0,009)

(Grafik 16).

SCLC - Karnofsky-Index

Überlebenszeit in Tagen

Karnofsky-Index:   ≤ 70          --------------- > 70

Grafik 16:  SCLC, Karnofsky-Index, vollständiger Datensatz
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3.5.1.3. Herddosis am Tumor

Die Höhe der Bestrahlung hat in unserem Patientenkollektiv bei kleinzelligem

Bronchialcarcinom keinen Einfluss. Die Unterschiede der Überlebensdauer sind

nicht signifikant (p=0,09) (Grafik 17).

SCLC - Herddosis am Tumor < > 50 Gray

Überlebenszeit in Tagen

Herddosis am Tumor:   < 50 Gray          --------------- ≥ 50 Gray

Grafik 17:  SCLC, Herddosis, vollständiger Datensatz
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3.6. Häufigkeit der Pneumonitis

Bei den von uns untersuchten 535 Patienten konnten wir insgesamt 70 Fälle von

strahlenbedingter Pneumonitis in unterschiedlicher Ausprägung feststellen (Tabelle

16). Dies entspricht etwa 13% des Gesamtmenge. Bei 20 Patienten wurde die

Pneumonitis klinisch nicht manifest und konnte nur radiologisch gesichert werden.

Ausprägung der
Pneumonitis

Anzahl %

535 (gesamt)
nur radiologisch 20 4 %
nur radiologisch und
klinisch

29 5 %

stationäre Behandlung
   erforderlich

17 3 %

Tod an Pneumonitis 4 < 1 %
Tabelle 16:  Häufigkeit der Pneumonitis

Innerhalb des Gesamtkollektives stellt sich dies entsprechend Grafik 18 dar.

Häufigkeit der Pneumonitis

keine P.

radiol. P.

radiol. + klin. P

stationäre P.

Tod an P.

Grafik 18:  Pneumonitis-Häufigkeit im Gesamtkollektiv
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4. Diskussion

Für unsere Studie haben wir die Daten von insgesamt 535 Patienten, die an einem

Bronchialcarcinom erkrankt waren, ausgewertet. Hiervon waren 380 an einem nicht-

kleinzelligen und 155 an einem kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankt. Die

Vorstellung in der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik erfolgte zwischen den Jahren

1983 und 1992. Alle Patienten wurden bestrahlt, die Bestrahlungsplanung erfolgte

dreidimensional, zunächst mit TPS9, ab 1987 mit OSS10. Die kleinzelligen Carcinome

waren in 121 Fällen (78,1 %) vorher mit einer Chemotherapie behandelt worden.

4.1. Überlebenszeiten, Nicht-Kleinzeller und Kleinzeller

Die mediane Überlebenszeit für Patienten im Gesamtkollektiv mit kleinzelligem

Bronchialcarcinom, unabhängig vom Stadium, betrug 225 Tage, mit nicht-

kleinzelligem hingegen 277 Tage (siehe auch Tabellen 13 und 15).

Es zeigte sich erwartungsgemäss eine höhere Lebenserwartung für "frühe Stadien".

Bei den nicht-kleinzelligen Bronchialcarcinomen betrugen die medianen

Überlebenszeiten für Stadium I 499 Tage und für Stadium II 315,5 Tage. Die 1-, 2-

und 5-Jahresüberlebensraten betrugen prozentual für Stadium I jeweils 62/33/8

Prozent, für Stadium II 46/25/7 Prozent (siehe Grafik 9). Die sehr niedrigen Werte,

vor allem für die 5-Jahresüberlebensrate können evtl. durch die geringe Anzahl an

Patienten mit daraus resultierender starker Beeinflussung der Statistik durch

Extremwerte erklärt werden. So wurden im Stadium I 39, im Stadium II lediglich 28

Patienten erfasst. Zusätzlich ist zu bedenken, dass wir nur Patienten, die in der

Strahlenklinik behandelt wurden, betrachten. Diese "frühen Stadien" können sehr oft

operativ geheilt werden und bräuchten danach keine strahlentherapeutische

Behandlung mehr. BÜLZEBRUCK et al [5] hatten mediane Überlebenszeiten von 360

Tagen bei Stadium I (n=157) sowie 143 Tagen bei Stadium II (n=58), diese hatten

jede mögliche Therapie wie Operation und/oder Radio-Chemotherapie verweigert.

OHLHAUSER [58] stellte in einem Kollektiv von 60 Patienten mit NSCLC im Stadium I

und II eine mediane Überlebenszeit von 505 Tagen fest. Mehr als ein Drittel der

Patienten war zuvor befriedigend operiert worden, der Rest unterzog sich

grösstenteils einer Strahlentherapie, teilweise mit vorheriger Operation und/oder

Chemotherapie. NESBITT et al [56] zeigten in ihrer Zusammenfassung mehrer

Studien mit in sano operierten Patienten, dass die 5-Jahres-Überlebensraten für

Stadium I bei 64,6 % (n=3987) und bei Stadium II 41,2 % (n=1384) betragen. Eine

Strahlentherapie war anschliessend nicht notwendig gewesen, dementsprechend

                                           
9: TPS: Treatment Planning System
10: OSS: Oncology Support System
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sind diese Zahlen nur bedingt mit unseren vergleichbar. Auch waren dies Patienten

aus chirurgischen Kliniken mit dementsprechend guten internistischen

Ausgangspositionen. MOUNTAIN [54] nennt 5-Jahresüberlebensraten von 50 % bei

Stadium I (n=665) und 30 % bei Stadium II (n=93). Diese Zahlen gelten nur für

Plattenepithelcarcinome, genaue Angaben über durchgeführte Therapien fehlen in

der Arbeit. Dreidimensionale Planungsverfahren wurden in den erwähnten Studien

nicht angewendet.

Im Falle von kleinzelligem Bronchialcarcinom traten in unserer Beobachtungsgruppe

jeweils nur 14 Patienten mit Stadium I und II auf, so dass hier eine sinnvolle

Bewertung nicht möglich erscheint.

An einem nicht-kleinzelligen Bronchialcarcinom im Stadium IIIa sowie IIIb waren 220

bzw. 88 Patienten erkrankt. Einen Vergleich unserer Überlebensraten für nicht-

kleinzellige Bronchialcarcinome dieser Stadien mit einigen Angaben aus der

Literatur gibt Tabelle 17. Die medianen Überlebenszeiten liegen mit 227 bzw. 224

Tagen deutlich über den 143 Tagen der von BÜLZEBRUCK [5] beschriebenen 184

Patienten mit Stadium III, die eine Bestrahlung abgelehnt hatten.

   % WCR-Klinik Mountain [54] Perez[64] Jeremic [39]

Stadium IIIa IIIb IIIa IIIb IIIa IIIa IIIb
Anzahl Pat. 220 88 243 503 365 85 84
1 Jahr 37 32 49 36 46 73 33
2 Jahre 14 10 26 12 21 49 7
3 Jahre 7 6 18 8 k.A. 27 2
4 Jahre 5 2 12 5 k.A. 24 k.A.
5 Jahre 5 1 10 2 k A.. 24 k.A.
erhaltene Therapien: WCR: ~14 % operiert, alle Radiatio;   Mountain: k.A.;   Perez: alle Radiatio (40,
50, 60 Gray), keine OP;   Jeremic: 1/3 der Pat. nur Radiatio (64,8 Gray), 2/3 Radiatio und Chemo,
keine OP
k.A.: keine Angabe

Tabelle 17:  NSCLC, Überlebensraten, Literatur
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Der teilweise starke Unterschied zwischen den Überlebensraten ist auf

unterschiedliche Auswahlkriterien zurückzuführen. Die Grafiken 19 und 20 geben

einen grafischen Vergleich der eigenen 1- bis 5-Jahres-Überlebensraten mit denen

von MOUNTAIN [54] wieder, diese unterscheiden sich nicht wesentlich.
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Grafik 19:  NSCLC, Stadium IIIa, Überlebensraten
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Grafik 20:  NSCLC, Stadium IIIb, Überlebensraten

Auch für die kleinzelligen Bronchialcarcinome entsprechen die 5-Jahres-

Überlebensraten der Stadien IIIa und IIIb den von MOUNTAIN genannten (Grafiken 21

und 22). Einen Vergleich mit einigen anderen Zahlenwerten gibt Tabelle 18, auch

hier sind wieder unterschiedliche Eingangskriterien sowie die Einteilung in Limited

und Extensive Disease (siehe Kapitel 2.4.3.) zu bedenken.
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% WCR-Klinik Mountain [54] Kelbel [46] Lanzotti [47]

Stadium IIIa IIIb IIIa IIIb LD ED LD ED
Anz. Pat. 98 100 68 192 89 48 129 187
1 Jahr 30 24 42 38 60 25 35 10
2 Jahre 7 12 20 11 18 12 11 0
3 Jahre 5 8 12 5 10 k.A. k.A. k.A.
4 Jahre 3 8 k.A. 4 k.A. k.A. k.A. k.A.
5 Jahre 3 0 k.A. 4 k.A. k.A. k.A. k.A.
erhaltene Therapien: WCR: 1 Pat. Stad. IIIa operiert, alle Radiatio;   Mountain: k.A.;   Kelbel: alle
Chemo, bei LD ggf. OP (k.A. über %) bzw. Radiatio, teilweise Schädelradiatio;   Lanzotti: bei LD ~50%
nur Radiatio, ~50% Radio-Chemotherapie; bei ED fast alle Chemo, teilweise Radio-Chemo, wenige nur
Radiatio; alle keine OP
LD: Limited Disease;   ED: Extensive Disease;   k.A.: keine Angabe

Tabelle 18:  SCLC, Überlebensraten, Literatur
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Grafik 21:  SCLC, Stadium IIIa, Überlebensraten
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Grafik 22:  SCLC, Stadium IIIb, Überlebensraten

Durch eine dreidimensionale Bestrahlungsplanung lassen sich die Überlebensraten

offensichtlich nicht wesentlich verbessern.

4.2. Häufigkeit der Pneumonitis

Wie von VON LIEVEN [51] bereits berichtet, hat sich durch die dreidimensionalen

Planungsverfahren die Häufigkeit der Strahlenpneumonitiden bei uns senken lassen.

In den Jahren 1970 bis 1977 traten bei 827 erfassten Patienten noch 23 bis 43%

Pneumonitisfälle bei Bestrahlung von Bronchialcarcinomen an der WCR auf, dabei

etwa 9% mit tödlichem Verlauf [92]. TROSS [93] berichtet, dass es im

Beobachtungszeitraum von 1980 bis Juni 1988 bei 309 beobachteten Patienten in

15,2% der Fälle zu einer auch radiologisch sichtbaren Ausbildung einer Pneumonitis

kam. In unserem Kollektiv der Jahre 1983 bis 1992, wobei ab 1987 das OSS-System

zum Einsatz kam, hatten nur noch knapp 13% der Patienten eine nachgewiesene

Pneumonitis, es kamen nur 4 dokumentierte Fälle mit letalem Ausgang vor (siehe

auch Tabelle 16). SLANINA et al [83] berichten über 119 Patienten, die sich wegen

eines Morbus Hodgkin einer Mantelfeldbestrahlung unterzogen. Bei Auswertung

aller Röntgenbilder ergaben sich für sie in nur 12% der Fälle keine radiologischen

Anzeichen für eine Pneumonitis. SEIBEL [77] beobachtete Mitte der 80er Jahre bei 20

Patienten, die wegen eines Bronchialcarcinoms bestrahlt worden waren, in 8 Fällen,

d.h. 40%, eine Pneumonitis fest. HERRMANN et al [33] stellen mehrere

Literaturangaben gegenüber. Die Inzidenz der Pneumonitiden schwankt bei den

wegen eines Bronchialcarcinoms oder einer Lymphogranulomatose bestrahlten

Patienten zwischen 17 und 75%. Über Anwendung und ggf. Einfluss

computerunterstützter Planungsverfahren finden sich hier keine Angaben.
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Der Vergleich mit anderen Zahlen bleibt schwierig. Auch wenn die

Verwechslungsgefahr der Diagnose einer Pneumonitis mit einer Pneumonie oder

einem Rezidiv bei dem recht typischen radiologischen Bild, welches sie bei starker

Ausprägung bietet, recht gering ist, so kann wohl nur durch allgemein anerkannte

Schweregrad-Einteilungen und klare Abgrenzung zur Fibrose hier ein Konsens

gefunden werden. Wir konnten aber zeigen, dass bei uns durch die Einführung

computergestützter, mehrdimensionaler Planungsverfahren vor allem die Häufigkeit

der strahlenbedingten tödlichen Pneumonitisfälle abnahm.

4.3. Karnofsky-Index als prognostischer Faktor, allgemein

Vor Diskussion der einzelnen prognostischen Faktoren, dann aufgeteilt nach nicht-

kleinzelligen und kleinzelligen Tumoren, erfolgt eine Darstellung der

Überlebensraten, nur abhängig vom Karnofsky-Index (Grafik 23). Man sieht hier

einen deutlichen Einfluss des Karnofsky-Index'. Ähnlich stellt sich dies auch dar,

wenn man diesen Index nur bei Patienten mit Stadium IIIa betrachtet (Grafik 24).

Man sieht in beiden Grafiken fast keinen Unterschied. Der Karnofsky-Index stellt

sich hier als stadienunabhängiger Faktor dar.

Die zugrundeliegenden Zahlen sind in Tabelle 19 zusammengefasst.

Karnofsky-Index

0

20

40

60

80

100

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre

Überlebenszeit

[%]

100 90 80 70 60

Grafik 23:  Überlebensraten, Karnofsky-Index, alle Patienten
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Karnofsky-Index - Stadium II Ia
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20
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60

80

100

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre

Überlebenszeit

[%]

100 90 80 70 60

Grafik 24:  Überlebensraten, Karnofsky-Index, Stadium IIIa

Überlebenszeit Karnofsky -Index

unabhängig vom Stadium Stadium IIIa

100 90 80 70 60 100 90 80 70 60

Anz. Pat. 25 126 169 51 18 16 74 95 28 6

1 Jahr 52 % 42 % 39 % 32 % 19 % 50 % 38 % 35 % 30 % 16 %

2 Jahre 20 % 15 % 15 % 6 % 13 % 14 % 12 % 7 %

3 Jahre 8 % 10 % 8 % 2 % 6 % 9 % 7 % 0 %

4 Jahre 7 % 5 % 5 % 5 %

5 Jahre 3 % 5 % 4 % 5 %
Tabelle 19:  Überlebensraten, Karnofsky-Index

ORR et al [59] sprechen

dem Karnofsky-Index von

allen derartigen Indices

die grösste Reliabilität und

Validität zu. STANLEY [88]

bezeichnet ihn bei Unter-

suchung von mehr als

5000 Patienten, unab-

hängig vom histologischen

Typ, als gutes prognos-

tisches Instrument. Aus

seiner Arbeit stammt Ab-

bildung 10.

Abb. 10:  Überlebensraten, Karnofsky-Index, Stanley [88]
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4.4. Nicht-Kleinzeller, prognostische Faktoren

Als Faktoren mit prognostischer Potenz bei nicht-kleinzelligem Bronchialcarcinom im

reduzierten Datensatz (n=167) zeigten sich der Karnofsky-Index, das Alter der

Patienten sowie Werte von Hämoglobin und Alkalischer Phosphatase. Eine

Bestrahlung mit mehr als 50 Gray erwies sich darüber hinaus als positiver

Einflussfaktor. Im gesamten NSCLC-Patientenkollektiv zeigten sich das Stadium, der

Karnofsky-Index, der AP-Wert sowie die Bestrahlungsdosis statistisch signifikant

(siehe Tabelle 8).

Eine Übersicht über Literatur, die sich mit prognostischen Faktoren bei nicht-

kleinzelligem Lungenkrebs beschäftigt, möchte Tabelle 20 geben.

Der Karnofsky-Index, oder ähnliche Indices [59], die den Allgemeinzustand des

Patienten bei Aufnahme wiedergeben, wird quasi in der gesamten Literatur [z.B. 17,

39, 57, 63, 74, 80, 84, 88, 90, 96] als aussagekräftiger Prognosefaktor genannt. Bei

uns zeigte sich bei einem Karnofsky-Index von 70 (und kleiner), ab dem

definitionsgemäss (siehe auch Tabelle 1) eine Arbeitsunfähigkeit beginnt, eine

signifikante Verschlechterung der Prognose. Manche Autoren setzen die Grenze

genauso [39, 57, 63, 96] oder differenzieren noch genauer [84, 88].

Weiterhin zeigte sich das Stadium der Tumorerkrankung bei NSCLC zumindest in

der univariaten Analyse im kompletten Datensatz als Merkmal mit prognostischer

Potenz. Auch dieses bestätigen andere Studien [39, 58, 63, 84, 88, 90, 96]. SAKURAI

et al [74] hingegen finden keinen Unterschied; sie vergleichen Stadium I-III gegen

Stadium IV (mit Metastasen), haben hierbei aber fast nur Fälle mit

Lungenmetastasen oder einem Befall von supraclaviculären Lymphknoten

berücksichtigt. Auch SHINKAI et al [80] konnten bei 192 untersuchten Patienten das

Stadium nicht als unabhängigen Faktor bezeichnen. Letztendlich bestätigt sich aber

wohl die Feststellung von FELD et al in ihren Konsensus-Artikeln [21, 22], dass

sowohl der Allgemeinzustand als auch die Ausdehnung des Tumors sichere

prognostische Faktoren sind.

Der Vorhersagewert des Geschlechts der Patienten wird in der Literatur

unterschiedlich bewertet. Wir konnten keinen Unterschied feststellen, allerdings ist

bei lediglich 8 ausgewerteten weiblichen Patienten bezüglich dieses Merkmales eine

Aussage nicht möglich. Einige Autoren sehen keinen Einfluss des Geschlechts auf

die Überlebenszeit bei nicht-kleinzelligem Bronchialcarcinom [z.B. 58, 84], andere

hingegen machen einen aus [3, 39, 57, 63, 74, 80]. Insgesamt scheinen die Frauen

eine etwas bessere Prognose zu besitzen, ganz sicher ist man sich allerdings nicht
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[4, 21, 22]. FINKELSTEIN et al [25] berichten darüber, dass Frauen mit

metastasierenden nicht-kleinzelligen Tumoren länger überleben als Männer.

FERGUSON et al [23] fanden in ihrer Studie, die sich nur mit geschlechtsspezifischen

Unterschieden bei Lungenkrebs beschäftigt, dass das Geschlecht ein von Stadium

und Histologie unabhängiger und wesentlicher prognostischer Faktor ist. Dabei

haben Frauen die günstigere Prognose.

Das Alter der Patienten hatte bei uns in der univariaten Untersuchung keinen

Einfluss auf die Überlebenszeit. Im Cox-Regressionsmodell hingegen stellte sich

das Alter als Faktor mit Aussagekraft dar. Einige Autoren sehen keinen Einfluss des

Alters [57, 58, 74, 80, 84, 96]. Grössere Studien wie z.B. mit 1052 Patienten bei

PAESMANS [63] zeigte einen geringen Vorteil für unter 60-jährige, bei ALBAIN et al [3]

hingegen mit über 2000 Patienten hatten über 70-jährige eine bessere

Lebenserwartung, allerdings im Vergleich zu unter 45-jährigen und beides nur bei

Frauen.

Die einzelnen histologischen Typen beim NSCLC stellen offenbar kein Merkmal mit

prognostischer Potenz dar [17, 47, 57, 58, 74, 80, 88, 96]. GAIL et al [26] hingegen

berichten, dass Plattenepithel-Carcinome in frühen, operierten Stadien, bedingt

durch eine niedrigere Rate von Rezidiven, eine bessere Prognose als andere

operierte, vor allem als grosszellige Carcinome, besitzen.

Eine Anämie wird von einigen Autoren [3, 58, 90, 96] als negativer prognostischer

Faktor gewertet, bei SØRENSEN [84] und PAESMANS [63] zeigte er sich erst in der

multivariaten Analyse als nicht signifikant. Der "Grenzwert" zur Anämie lag zwischen

11,0 [3, 90] und 12,7 g/dl [58]. Wir zogen die Grenze bei einem Wert von 13,5 g/dl

und konnten im eingeschränkten Datensatz keine deutlich unterschiedlichen

Überlebenszeiten ermitteln, allerdings wurde in der multivariaten Analyse dieser

Blutwert als unabhängiger Prognosefaktor genannt.

Die LDH wird bei mehreren Autoren als prognostischer Faktor genannt [17, 57, 58,

80, 84], bei anderen allerdings auch nicht [26, 63, 90]. In unserem reduzierten

Kollektiv an NSCLC hatten erhöhte LDH-Werte keinen Einfluss. Wir hatten

allerdings unsere Grenze mit 158 U/l niedrig angesetzt, da nur wenige Patienten

sehr hohe LDH-Werte aufwiesen. In o.g. Arbeiten werden Werte von teilweise mehr

als 450 U/l als negativer prognostischer Faktor angegeben. Viele Krebsgewebe

produzieren, je nach Tumortyp, in unterschiedlichem Ausmass LDH. Dies

berichtetete GOLDMAN [28] bereits 1964. Heutzutage wird oft die hohe Korrelation

zwischen erhöhten LDH- und NSE-Werten (Neuronenspezifische Enolase) betont [2,
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41, 58]. Auch kann vor allem das intermediäre Isoenzym LDH-3 bei

Tumorerkrankungen anteilsmässig erhöht sein [91].

Der Wert der Alkalischen Phosphatase zeigte sich bei Nicht-Kleinzellern in beiden

univariaten Analysen sowie in der Cox-Regression als Faktor mit prognostischer

Aussagekraft. Dies ist eine bisher nicht besonders herausgestellte Beobachtung:

Einige Autoren [3, 80, 90] fanden zwar in der univariaten Analyse die Höhe der AP

signifikant, in der multivariaten Analyse hingegen brachte sie keine zusätzliche

Information und wurde verworfen. SØRENSEN [84] und OHLHAUSER [58] sahen selbst

in der univariaten Untersuchung keinen Unterschied. FINKELSTEIN et al [25] konnten

auch bei der retrograden Betrachtung von Langzeitüberlebenden bei nicht-

kleinzelligem Lungenkrebs keine Vorhersagekraft des AP-Wertes ausmachen.

Anders sieht die Wertigkeit der AP bei kleinzelligen Carcinomen aus: Hier berichten

einige [46, 71, 73, 85] über die Vorhersagekraft der AP (siehe Kapitel 4.5.).

Eine Bestrahlung mit mindestens 50 Gray brachte in unserem Kollektiv von Nicht-

Kleinzellern einen deutlichen Vorteil für den Patienten. Allerdings ist hierzu

anzumerken, dass ein verfrühter Abbruch der Bestrahlung oftmals wegen

Verschlechterung des Allgemeinzustandes, neu aufgetretener Fernmetastasen oder

anderer Ursache erfolgte. Auch SALAZAR et al [75] konnten einen klaren Vorteil für

höhere Zieldosen feststellen. PEREZ et al [64, 65, 67] berichten über geringere

Rezidivraten bei Bestrahlungen mit mehr als 50 Gray auf den Tumor und daraus

resultierende längere Überlebenszeiten. Sie meinen, dass erst durch die lokale

Rezidivfreiheit die Lebenserwartung erhöht werden kann. Treten allerdings frühzeitig

Metastasen ausserhalb des Bestrahlungsfeldes auf, so haben diese einen derart

negativen Einfluss auf die Prognose, dass eine stärkere Radiotherapie allein dem

Patienten nicht zu helfen vermocht hat. Hieraus ergibt sich, dass im Falle von

während der Strahlentherapie auftretenden Fernmetastasen eine Fortführung der

Radiatio nur dann sinnvoll ist, wenn damit durch den Primärtumor verursachte

Beschwerden vermindert werden können.

Andere Studien stellen nur den Zusammenhang zwischen einer höheren

Bestrahlungsdosis und weniger Lokalrezidiven her [64, 79]. Einen auch statistisch

deutlich positiven Effekt auf die Überlebenszeit können sie hierbei nicht feststellen.

PETROVICH et al [70] sehen keinen Unterschied zwischen Bestrahlungen mit 45 oder

50 Gray. Auch ein Vergleich zwischen Radiotherapie mit 50 Gray ohne

Unterbrechung in 5 Wochen und 55 Gray in 7-8 Wochen mit einer Pause ("Split-

Course") zeigte, abgesehen von den etwas geringeren Nebenwirkungen der zweiten

Methode, keinen Vorteil für eine Modalität [34]. Die neueren Versuche der RTOG-
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Gruppe11 mit hyperfraktionierter Bestrahlung mit bis zu 79 Gray [7, 12] scheinen

auch keinen grossen Einfluss auf die Überlebenszeit zu haben. JEREMIC et al [40]

berichten über einen Benefit bei Radiatio mit 64,8 Gray in Kombination mit

Chemotherapie bei NSCLC, bemerken aber auch eine Zunahme der Toxizität mit

höheren Dosen von Carboplatin.

4.5. Kleinzeller, prognostische Faktoren

In unserem reduzierten Kollektiv von kleinzelligen Bronchialcarcinomen (n=64)

zeigten sich für die Merkmale Karnofsky-Index, Stadium, Geschlecht, Alter, Werte

von Hb, LDH sowie AP und auch für die Bestrahlungsdosis in der univariaten

Untersuchung keine signifikanten Unterschiede. Die multivariate Analyse (siehe

Tabelle 11) ergab den Karnofsky-Index und das Stadium, das Alter des Patienten

sowie den LDH-Wert als unabhängige Faktoren. Im kompletten Datensatz (n=155)

zeigte sich der Karnofsky-Index als prognostischer Faktor, beim Log-Rank-Test

waren die anderen statistisch nicht signifikant, lediglich beim Wilcoxon-Test zeigte

das Stadium eine geringe prognostische Potenz.

Tabelle 21 möchte eine Übersicht über einige Studien zu prognostischen Faktoren

bei kleinzelligem Lungenkrebs geben.

Ähnlich wie bei NSCLC wird der Karnofsky-Index (oder ähnliche Indices) fast in der

gesamten Literatur [2, 29, 46, 61, 71, 73, 85, 86, 94] als prognostischer Faktor

genannt. COHEN et al [10] kritisieren allerdings die Subjektivität eines solchen Index',

vor allem, da er sehr leicht durch akute Geschehnisse wie pathologische Frakturen

oder Infektionen verfälscht werden kann. MAURER et al [52] fanden in einer

Chemotherapie-Vergleichsstudie bei 307 Patienten den Allgemeinzustand des

Patienten in multivariater Analyse nicht als signifikanten Prognosefaktor.

Auch das Stadium der Erkrankung wurde von allen [2, 29, 46, 61, 71, 85, 86, 94], die

dieses Merkmal untersucht haben, als prognostischer Faktor genannt, allerdings

oftmals nur in der Aufteilung Limited und Extensive Disease. In einigen Studien

wurden darüberhinaus die verschiedenen Lokalisationen der Metastasen genauer

betrachtet. Erwartungsgemäss reduzieren Lebermetastasen [73, 94] sowie Knochen-

und Hirnmetastasen [73] die Überlebenszeiten. Das Auftreten eines Pleuraergusses

hingegen war bei SAGMAN et al [73] kein statistisch signifikanter negativer Faktor.

LASSEN et al [48] berichten retrospektiv von Langzeitüberlebenden. Auch wenn das

Stadium hierbei einen prognostischen Faktor darstellt, so fanden sich doch einige

                                           
11: RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
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Patienten mit Extensive Disease, die 5 und mehr Jahre überlebten, wobei hierunter

nur sehr wenige Fälle mit Leber- oder Knochenmetastasen waren. Wie erwähnt war

das Tumorstadium bei uns in der univariaten Analyse bei Durchführung des Log-

Rank-Testes kein deutlich signifikanter Einflussfaktor. Bei Anwendung des

Wilcoxon-Testes zeigte sich hier allerdings ein Unterschied. Dies kann evtl. so

gedeutet werden, dass in unserem Patientenkollektiv das Stadium der Erkrankung

nur in den ersten Monaten nach Beginn der Bestrahlung eine Rolle spielt, im

weiteren Verlauf dann nicht mehr. Dass sich das Stadium nicht als klarer

prognostischer Faktor gezeigt hat kann aber auch am von FEINSTEIN beschriebenen

sog. Will-Rogers-Phänomen [20] liegen: Hiernach führen neue, genauere Staging-

Methoden zu einer Einstufung der Patienten in höhere Stadien und dadurch in allen

Stadien zu einer Verbesserung der Prognose. Dadurch können evtl. vorhandene

kleine Unterschiede verwischen. Bei der Cox-Regression konnte in unserem

Kollektiv dann aber die Unabhängigkeit des Prognosefaktors Stadium festgestellt

werden.

Alter und Geschlecht fanden sich in unserem Kollektiv in der univariaten

Untersuchung nicht als Faktoren mit prognostischer Potenz. In der multivariaten

Analyse hingegen konnte das Alter als Einflussfaktor festgestellt werden. Dies

entspricht einem Teil der Literatur [2, 47, 61, 86]. ØSTERLIND et al [61] fanden, dass

ein höheres Alter vor allem im Falle "höherer" Stadien ein negativer Faktor ist. Bei

den 1745 Patienten von SPIEGELMAN et al [86] verhielt es sich gerade umgekehrt.

ALBAIN et al [2] sehen ein Alter von unter 70 Jahren als positiven Faktor an.

Allerdings muss man dabei bedenken, dass, wie LASSEN [48] anmerkt, mit längerem

Überleben von seiten des Lungenkrebses auch eher andere Krankheiten

lebenslimitierend wirken können, und diese sind bei älteren Menschen sicherlich

häufiger. In denjenigen Studien, in denen das Geschlecht der Patienten als positiver

Faktor genannt wird, handelt es sich immer um das weibliche [2, 23, 29, 61, 86].

WOLF et al [100] sehen vor allem Frauen, die jünger als 60 Jahre sind, deutlich im

Vorteil gegenüber gleichalten Männern. Er vermutet dahinter einen protektiven

Effekt weiblicher Hormone oder einen negativen Einfluss der männlichen

Sexualhormone.

Hämoglobin-Werte von unter 11-12,5 g/dl werden von einigen Autoren [10, 61, 85]

als Merkmale mit ungünstiger prognostischer Wertigkeit gesehen. Wir fanden keine

Unterschiede. ALBAIN [2], RAWSON [71] und VINCENT [94] stellten in einer ggf.

vorhandenen Anämie auch keinen Zusammenhang mit der Überlebenszeit fest.

Wie bei nicht-kleinzelligem Bronchialcarcinom wird auch hier im Falle von SCLC die

LDH oft als prognostischer Faktor genannt [2, 61, 71, 73]. Bei COHEN [10] und bei
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GRONOWITZ [29] fanden sich erhöhte LDH-Spiegel im univariaten Test als Anzeichen

für längeres Überleben, nach multivariater Überprüfung allerdings nicht mehr.

Vielmehr zeigte sich auch bei SCLC ein Zusammenhang zwischen der Ausbreitung

der Krankheit und der Höhe des LDH-Spiegels. Dies meint auch SAGMAN [72]. Er

stellt eine positive Korrelation zwischen erhöhtem LDH-Wert und Stadium, hierbei

insbesondere Knochen- und Lebermetastasen, fest. Andererseits führen Hirn-

Metastasen bei ihm eher zu einem niedrigen LDH-Wert. ØSTERLIND et al [60]

beobachten bei Patienten mit fortgeschrittenem kleinzelligen Bronchialcarcinom und

normalem LDH-Wert kürzere Überlebenszeiten als bei niedrigem Stadium und

erhöhtem LDH. Er schliesst daraus, dass die Tumorausbreitung eine wesentlich

höhere Bedeutung hat als die ursprüngliche Tumorgrösse, die er im Zusammenhang

mit der LDH sieht. In unserem Kollektiv zeigte sich, dass die Höhe des LDH-Wertes

in der multivariaten Analyse einen relativ starken unabhängigen Prognosefaktor bei

SCLC darstellt.

Ein erhöhter AP-Wert hatte bei unseren Patienten mit kleinzelligem

Bronchialcarcinom, im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen, keinen Einfluss. Einige

Autoren [2, 61, 94] konnten die AP in der multivariaten Analyse auch nicht als

unabhängigen Faktor festlegen, obgleich sie zuvor in der univariaten schon einen

Zusammenhang gesehen hatten. Andere Studien [46, 71, 73, 85] fanden hingegen

die AP als Faktor mit prognostischer Funktion, SAGMAN et al [73] allerdings nicht in

dem gebräuchlichen Cox-Regressions-Modell, sondern in einer speziellen

rekursiven Teilungs-Analyse (RECPAM12).

Eine Bestrahlung mit über 50 Gray brachte für unsere Patienten mit kleinzelligem

Bronchialcarcinom keine Verbesserung der Prognose. PETROVICH [70] und HOLSTI

[34] sehen, wie beim NSCLC, auch hier keinen positiven Einfluss durch höhere

Strahlendosen; SHERMAN et al [79] hingegen beschreiben allgemein einen Vorteil für

höhere Dosen, zumindest die Lokalrezidive betreffend. In einer älteren Studie sah

dies PETROVICH [69] noch ähnlich, allerdings wirkten sich hier höhere

Bestrahlungsdosen nur bei einem Verzicht auf zusätzliche Chemotherapie günstig

aus. CHOI [9], MIRA [53] und PEREZ [66, 67] unterstreichen die Notwendigkeit einer

kombinierten Radio-Chemotherapie bei SCLC, sehen dann aber Dosen von unter 50

Gray als ausreichend an. Die Notwendigkeit einer Behandlung, ggf. mit Strahlen-

und Chemotherapie, betont auch DAVIS [13] in seiner Studie an über 1500 Fällen

von SCLC. Hierbei sieht er bei genauer Betrachtung derjenigen Patienten, die 2

Jahre überlebt haben, einen Vorteil für die Strahlentherapierten, unabhängig vom

Stadium. Dies ist allerdings statistisch nicht signifikant. Wenn man wie SALAZAR et al

                                           
12: RECPAM: Recursive Partitioning Methodology [73]
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[75] von einer höheren Strahlensensibilität kleinzelliger im Vergleich zu nicht-

kleinzelligen Tumoren ausgeht, so muss eine intensivere Bestrahlung nicht

zwingend eine Verbesserung erzielen.

4.6. Sonstige prognostische Faktoren

Einer der in der Literatur am häufigsten genannten prognostischen Faktoren ist der

bzw. ein Gewichtsverlust (siehe Tabellen 20 und 21). Teilweise ist dieser Begriff

nicht genau definiert [58, 85], ansonsten spricht man von einem Gewichtsverlust

nach Abnahme zwischen mehr als 2 kg [61, 73] oder 10 lbs13 (ca. 4,5 kg) [3, 88] bzw.

mehr als 5 % [39, 63, 90] oder 10% [17, 80] des Körpergewichtes innerhalb der

letzten 6 Monate. Uns erscheint allerdings die genaue Quantifizierung des

Gewichtsverlustes bei Anamneseerhebung schwierig.

Einige Autoren nennen eine Hypalbuminämie einen Faktor mit negativer

Vorhersagekraft. Sowohl bei Untersuchungen über nicht-kleinzelligen [17, 80] als

auch kleinzelligen Bronchialkrebs [10, 46, 85, 94] ist dieses Merkmal nach

multivariater Analyse noch aussagekräftig. Ein erniedrigter Natrium-Spiegel scheint

eher bei SCLC eine Rolle spielen zu können [61, 71, 85], eine Beobachtung, die

man auch der Arbeit von BUCCHERI [4] entnehmen kann. In einigen Arbeiten wird

auch das weisse Blutbild als prognostischer Faktor genannt [58, 63, 84], wobei hier

mal die Leucocyten, mal die Lymphocyten Beachtung finden.

Im Falle genauer Aufschlüsselung einzelner Metastasenorte nennt IHDE [36] vor

allem Leber und ZNS. Der frühen Filialisierung vor allem von Kleinzellern in das

Gehirn und daraus resultierende, schlechtere Prognose [73] versucht man durch

prophylaktische Schädelbestrahlung zu begegnen [9, 52].

Die NSE (Neuronenspezifische Enolase) wird von mehreren Autoren [z.B. 29, 46,

58] als aussagekräftiger Tumormarker benannt. JØRGENSEN [41] stellt die im

Verhältnis zur LDH stärkere Aussagekraft der NSE im Falle eines kleinzelligen

Bronchialcarcinoms dar, GRONOWITZ [29] sieht neben diesen beiden noch das TPA

(Tissue polypeptide antigen), das CEA (Carcinoembryonales Antigen) und S-TK

(Serum-Desoxythymidin-Kinase) als bedeutsam an. Diese haben auch im Falle von

NSCLC Bedeutung, hier kommt noch das SCC (Squamous Cell Carcinoma Antigen)

hinzu. FATEH-MOGHADAM et al [18] empfehlen für kleinzellige Carcinome NSE, evtl in

Kombination mit CEA oder mit CYFRA 21-1 (Cytokeratin-19-Fragment), wobei das

letztere für sie vor allem bei Nicht-Kleinzellern eine hohe prognostische Bedeutung

hat. KANTERS [42] sowie VAN ZANDWIJK [101] nennen in ihren Literaturübersichten

                                           
13: lbs: Pounds (1 Pound = 0,4536 kg)
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unter anderem K-ras-Onkogene als mögliche prognostische Faktoren, aber auch

eine positive Einflussnahme durch teilweise gesteigerte Bildung von

Blutgruppenantigen A in der Tumorzelle (siehe LEE [49]).
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Anwendung von 3-D-Planungsverfahren

zur Bestrahlung Auswirkungen auf die Überlebenszeit hat und welche

prognostischen Faktoren wichtig sind. Zusätzlich wurde der Einfluss der 3-D-

Planung auf die Häufigkeit einer strahlenbedingten Pneumonitis betrachtet. Unsere

Ergebnisse wurden mit der Literatur verglichen. Als Grundlage dienten die Daten

von 535 Patienten, die an einem Bronchialcarcinom erkrankt waren und in den

Jahren 1983 bis 1992 in der Wilhelm-Conrad-Röntgen-Klinik deswegen bestrahlt

wurden.

Die interessierenden Daten wurden den Krankenakten der Patienten entnommen

und anschliessend in Form einer Tabelle mit dem Computer erfasst. Zur

Untersuchung auf prognostische Faktoren sowie Überlebenszeiten teilten wir das

Kollektiv in je einen Datensatz mit kleinzelligem (SCLC: 155 Patienten) und nicht-

kleinzelligem (NSCLC: 380 Patienten) Bronchialcarcinom auf. Die statistische

Auswertung erfolgte univariat für die Merkmale Alter, Geschlecht, Stadium,

Karnofsky-Index, Histologie (bei NSCLC), Werte für Hämoglobin, Alkalische

Phosphatase und Lactatdehydrogenase. Ferner wurde die Auswirkung einer

Bestrahlungsdosis von mehr oder weniger als 50 Gray im Zielvolumen untersucht.

Wir verwendeten Überlebenszeitberechnungen nach Kaplan-Meier. Die Prüfung auf

Signifikanz erfolgte mittels des Log-Rank- und des Wilcoxon-Tests. Eine

anschliessende multivariate Modellfindung mit Hilfe der Cox-Regression diente zur

Beschreibung der unser Patientengut am Besten beschreibenden voneinander

unabhängigen Merkmale. Hierfür konnte allerdings nur der Teil der Datensätze

verwendet werden, für die die Variablen vollständig vorlagen (NSCLC: 167

Patienten, SCLC: 54 Patienten).

Die Fälle von Pneumonitis wurden in Schweregrade unterteilt und die Häufigkeiten

berechnet.

Die langfristige Prognose für Bronchialcarcinome hat sich durch die aufwendige

Planung nicht verbessert, sie ist weiterhin äusserst schlecht. Die Überlebenszeiten,

vor allem für die auf Grund der höheren Patientenzahlen in unserer Studie besser

vergleichbaren Stadien IIIa und IIIb, haben sich gegenüber denjenigen aus der

Literatur nicht deutlich verändert. Dies gilt sowohl für kleinzellige als auch nicht-

kleinzellige Carcinome.

Allerdings konnte durch die computerunterstützte genaue Berechnung der

Strahlendosen am Tumor sowie im umliegenden Gewebe offensichtlich eine
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grössere Schonung der gesunden Lungenteile erreicht werden. Die Häufigkeit einer

Pneumonitis sank von weit über 20 % in den 70er Jahren auf nunmehr knapp 13 %

in unserem Beobachtungszeitraum. Die Inzidenz tödlicher Pneumonitisfälle lag mit

weniger als 1 % in unserer Klinik unter der von fast 9 % vor Einführung der 3-D-

Planung.

Die univariaten Überlebenszeitberechnungen zeigten in beiden Gruppen den

Karnofsky-Index, d.h. den Allgemeinstatus des Patienten bei Vorstellung, sowie das

Stadium der Erkrankung als einen die Prognose beeinflussenden Faktor. Allerdings

war die Ausdehnung der Krankheit bei den Kleinzellern nur im Wilcoxon-Test

statistisch signifikant, die anderen im Log-Rank-Test. Im Falle einer Erkrankung an

nicht-kleinzelligem Bronchialtumor zeigten sich bei uns normale Werte für die AP

sowie eine Bestrahlung mit mehr als 50 Gray als prognostisch günstige Merkmale.

Bei Kleinzellern war dies nicht der Fall. Alter, Geschlecht sowie Blutwerte für

Hämoglobin und LDH hatten sowohl bei NSCLC und SCLC keine Aussagekraft, die

histologischen Typen bei nicht-kleinzelligem Bronchialcarcinom auch nicht.

Die Modellfindung mittels der Cox'schen Regressionsanalyse ergab, dass die

Gruppe der NSCLC mit den voneinander unabhängigen Parametern niedriges Alter,

reguläre Werte für Hb und LDH und gutem Karnofsky-Index sowie dann möglicher

höherer Bestrahlungsdosis am besten beschrieben wird. Diese dienen somit für

diese als anwendbare prognostische Faktoren. Für den Teil der Patienten, die an

einem kleinzelligen Bronchialcarcinom erkrankt waren, erwiesen sich bei uns ein

günstiger Karnofsky-Index, ein Alter unter 60 Jahren, niedrige LDH-Werte sowie ein

frühes Tumorstadium als günstig.

In der Literatur finden sich zu den einzelnen Merkmalen sehr unterschiedliche

Erkenntnisse. Die von uns genannten prognostischen Faktoren finden sich bei

einigen Autoren, andere können dies nicht bestätigen. Einzig der Karnofsky-Index

erweist sich, wie STANLEY [88] sagt, als der vielleicht einzige und wichtigste

Prognosefaktor bei Bronchialcarciomen - er wird in fast allen Arbeiten genannt.

Spezielle Tumormarker dienen eher der Verlaufskontrolle als der Prognose.

Zusammenfassend ergibt sich für uns, dass, falls entsprechend günstige

Prognosefaktoren vorliegen, die exakte Planung einer Strahlentherapie zur

Maximierung der Wirkung am Tumor und zur grösstmöglichen Schonung

umliegender Strukturen einen Fortschritt darstellt. So konnte die Anzahl der

Pneumonitiden gesenkt werden. Eine spürbare Verbesserung der Prognose

erreichten wir jedoch nicht. Auch ergab sich keine Neubewertung der bereits

bekannten prognostischen Faktoren. Dem Allgemeinzustand des Patienten, der
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seinen Ausdruck im Karnofsky-Index findet und sich auch in dieser Studie als

wichtiger Einflussfaktor erwies, sollte weiterhin grosse Aufmerksamkeit geschenkt

werden. Durch eine noch bessere Betreuung und Behandlung zusätzlicher

Erkrankungen des Krebspatienten kann so vielleicht endlich eine spürbare

Verbesserung der Prognose erreicht werden.
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