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1. Einleitung 

1.1 Arbeitshypothese und Zielsetzung 

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) ist eine der sehr aggressiven 

Krebserkrankungen, die eine steigende Inzidenz- und Mortalitätsrate 

ausweisen. Insbesondere im metastasierten Stadium (ED) ist die Überlebenszeit 

deutlich begrenzt. Die 5-Jahres Überlebensrate nach Chemotherapie und 

thorakale Bestrahlung beträgt in Stadium limited disease (LD) 12-17% [1], das 

mediane Überleben liegt zwischen 16-24 Monate [2][3]. Im Gegensatz dazu 

beträgt die 5-Jahres Überlebensrate in Patienten mit metastasiertem 

kleinzelligem Lungenkarzinom (ED) nur 2% [4]. Unbehandelte kleinzellige 

Lungenkarzinome können zu einer 100%igen Letalität führen, die mittlere 

Überlebenszeit beträgt weniger als 3 Monate [5], eine adäquate Therapie ist 

daher besonders wichtig. Durch eine multimodal Therapie mit Chemotherapie 

und Strahlentherapie steigt die Überlebensrate in Patienten mit LD langfristig 

an [3][6]. Obwohl sowohl die alleinige Chemotherapie als auch die alleinige 

Operation ein gutes Ergebnis hinsichtlich des Überlebens aufweisen, ist die 

Kombination aus Chemotherapie und thorakaler Strahlentherapie als Standard 

anzusehen [7]. 

Häufig treten bei dieser Erkrankung kurz nach der Erstdiagnose Fernmetastasen 

auf. Es ist nicht selten, dass die Fernmetastasen nach der Erstdiagnose eines 

lokal begrenzten Tumors darstellen. Die Systemtherapie wie z.B. 

Chemotherapie oder Immuntherapie steht deshalb im Vordergrund. Da 

Rezidive häufig eine Chemotherapie-Resistenz aufweisen, hat die 

Radiotherapie in der Behandlung des Primärtumors und der regionären 
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Lymphknoten einen besonderen Stellenwert. Ziel ist es, die dort auftretenden 

Rezidive zu minimieren und damit die Überlebenszeit zu verlängern[8]. 

In dieser retrospektiven Analyse wurde das Geschlecht als prognostischer 

Faktor bei Patienten mit SCLC im Stadium limited disease (LD) untersucht. Bis 

jetzt konnte man beim SCLC verschiedene prognostisch relevante Faktoren 

identifizieren, z. B. den Remissionsstatus [9], Rauchen, Alter, Geschlecht oder 

den Performance-Status [10]. Das Geschlecht ist einer der wichtigen 

prognostischen Faktoren für Patienten mit LD SCLC. Eine aktuelle Phase III 

Studie konnte einen Überlebensvorteil für Frauen mit LD SCLC bestätigen [11]. 

Auch aus der SEER-Datenbank wurden 6271 Patienten mit LD SCLC untersucht. 

Die 5 Jahres-Überlebensrate bei Frauen betrug 14%, bei Männern 11% [12]. Da 

das Geschlecht allgemein schon als ein prognostischer Faktor identifiziert ist, 

wird dieser Faktor in dieser Arbeit an einer großen Population von Patientinnen 

und Patienten untersucht, bei denen die prognoseverbessernde Kombination 

aus Chemotherapie und thorakaler Radiotherapie durchgeführt wurde. 

Es ist primär zu untersuchen, ob Frauen mit nicht metastasiertem SCLC im LD-

Stadium nach der Radiochemotherapie länger leben als Männer. Neben dem 

Geschlecht wurden weitere prognostische Faktoren wie die prophylaktische 

Ganzhirnbestrahlung (PCI) und des Remissionsstatus nach Radiochemotherapie 

in Hinblick auf das Gesamtüberleben untersucht. 
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1.2 Epidemiologie  

1.2.1 Inzidenz und Mortalität 

Das Lungenkarzinom gehört zu den häufigsten Krebserkrankungen in 

Deutschland und Europa nach Informationen des Robert Koch-Instituts. Sowohl 

bei Männern als auch bei Frauen ist Lungenkarzinom die dritthäufigste 

bösartige Tumorerkrankung. Nach Schätzungen des Robert Koch-Instituts sind 

im Jahr 2014 in Deutschland rund 50.000 Menschen neu an einem 

Lungenkarzinom erkrankt. Es wurde beobachtet, dass Männer häufiger von 

einem Lungentumor betroffen sind als Frauen. In letzten Jahren steigt die 

Inzidenzrate bei weichlichen Patienten kontinuierlich an. Im Gegensatz dazu, 

sind die Neuerkrankungsrate bei Männern zurückgegangen [13].  

 

Abbildung 1: Inzidenz bei Frauen in Deutschland 

 

Abbildung 2: Inzidenz bei Männern in Deutschland 

In den Abbildungen 1 und 2 ist die Neuerkrankungsrate in Deutschland 

dargestellt. 
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Aufgrund der zunehmenden Inzidenz und der schlechten Prognose steigt die 

Mortalitätsrate weiterhin weltweit. Die Mortalitätsratio zwischen Männern und 

Frauen beträgt 2:1. 75% der Todesfälle betreffen Patienten über 60 Jahren [14]. 

 

Abbildung 3: Mortalität bei Frauen 

 

Abbildung 4: Mortalität bei Männern 

 

Die Zahl der Todesfälle durch Lungenkarzinom bei Frauen steigt seit den 1970er 

Jahren an. Im Jahr 2013 starben in den Ländern der Europäischen Union 82640 

Frauen an diesem Tumor. Die Zahl der Brustkrebstodesfälle sinkt aktuell 

dagegen auf 88886 [15]. Die Prognose und die Art der Therapie des 

Lungenkarzinoms werden maßgeblich von der Histologie bestimmt. Man 

unterscheidet hierbei zwei verschiedene Haupttypen: nicht-kleinzellige 

Lungenkarzinome (NSCLC) und kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC). Das NSCLC 

kommt mit einem Anteil von 85% wesentlich häufiger vor als das  SCLC mit 

14 % [16][17]. 
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1.3 Ätiologie 

Der wichtigste Risikofaktor für die Entstehung eines Lungenkarzinoms ist der 

Tabakkonsum (sowohl aktives als auch passives Rauchen) [18]. Bei Frauen 

lassen sich bis zu 60 %, bei Männern bis zu 90 % der Lungenkrebserkrankungen 

auf das aktive Zigarettenrauchen zurückführen. Zur Abschätzung des Risikos für 

die Entstehung eines Lungenkarzinoms wird die Quantifizierung in 

„Packungsjahren“ oder auch „pack years“ genutzt. Sie dienen als Einheit für die 

konsumierte Zigarettenmenge in einem bestimmten Zeitraum. Die Zahl der 

konsumierten Packungen pro Tag – eine Packung enthält 20 Zigaretten – wird 

mit der Zahl der Raucherjahre multipliziert. Bei über 30 pack years besteht ein 

hohes Risiko für Lungenkarzinom [19]. 

 

Abbildung 5: Lungenkrebsrisiko in Abhängigkeit vom Rauchverhalten [20] 

Bei 284 Patienten mit SCLC im Stadium LD wurde eine Korrelation zwischen 

dem Raucherstatus und dem Gesamtüberleben untersucht. Der Raucherstatus 

(ehemalige oder aktuelle Raucher) und die Intensität des Rauchens (gemessen 
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in pack years) bei Diagnosestellung des SCLC waren ein wichtiger 

prognostischer Faktor. Im Vergleich zu Patienten, die kontinuierlich rauchen, 

weisen Patienten, die während oder nach der Diagnose mit dem Rauchen 

aufhören, eine geringere Letalität von 45 % auf (HR=0,55, 95 % CI: 0,38-0,79). 

Patienten, die vor der Diagnosestellung mit dem Rauchen aufgehört haben, 

haben demnach auch eine bessere Überlebenschance [10]. Je früher das 

Rauchen beendet wird, desto geringer ist das Risiko, später an einem 

Lungenkarzinom zu sterben.  

Neben dem Rauchen können auch Toxine am Arbeitsplatz ein Lungenkarzinom 

verursachen, wie z. B. Asbest oder Kristalline [21]. 
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1.4 Stadieneinteilung 

Um ein geeignetes Therapiekonzept erstellen zu können, erfolgt auf Basis der 

prognostischen Kriterien der Tumorausdehnung ein sogenanntes Staging. 

Hierfür sind verschiedene Untersuchungen notwendig, wie z. B. eine 

Computertomografie (CT) des Thorax. Der Tumor wird nach der international 

gebräuchlichen TNM-Klassifikation eingeteilt. Die Buchstaben und Zahlen 

stehen dabei für bestimmte Merkmale. 

T = Primärtumorausdehnung 

N = regionäre Lymphknotenbefall 

M = Fernmetastasen 
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Primärtumorausdehnung Beschreibung 

T1 

• T1a 

• T1b 

• T1c 

T2 

 

 

 

• T2a 

• T2b 

T3 

 

 

 

T4 

Tumor mit Durchmesser < 3 cm 

Tumor < 1cm 

Tumor 1-2 cm 

Tumor 2-3 cm 

Tumor >3 cm bis 5 cm oder 

• Infiltration des Hautbronchus 

• Infiltration der Pleura 

• Tumorbedingte Atelektase  

Tumor 3-4 cm 

Tumor 4-5 cm 

Tumor >5cm bis 7 cm 

• Infiltration von Thoraxwand 

• Singuläre pulmonale Metastase in einem selben 

Lungenlappen 

Tumor >7 cm  oder mit Infiltration von Diaphragma, 

Mediastinum, Herz, Gefäßen, Trachea, Ösophagus, 

Wirbelkörper  

• Singuläre pulmonale Metastase in einem anderen 

ipsilateralen Lungenlappen 

 

Tabelle 1 Primärtumorausdehnung nach TNM 8 [22] 
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Regionäre Lymphknotenbefall Beschreibung 

N0 

N1 

N2 

 

N3 

Keine Lymphknotenmetastasen 

Lymphknotenbefall hilär, peribronchial (ipsilateral) 

Lymphknotenbefall im ipsilateran Mediastinum oder 

subkarinal  

Metastase in kontralateralen mediastinalen, 

kontralateralen hilären, ipsi- oder kontralateral tief 

zervikalen, supraklavikulären Lymphknoten 

Tabelle 2 Lymphknotenbefall nach TNM 8[22] 

Fernmetastasen Beschreibung 

M0 

M1a 

 

 

M1b 

M1c 

Keine Fernmetastasen 

Seprater Tumorknoten in einem 

kontralateralen Lungenlappen, maligner 

Pleuraerguss oder Perikarderguss 

Singuläre Fernmetastasen 

Mehrere Fernmetastasen 

Tabelle 3 Fernmetastasen nach TNM 8[22] 

Für das SCLC wird die Klassifikation der Veterans Administration Lung Study mit 

den beiden Stadien limited disease“ und extensive disease verwendet.  

Stadium TNM-Klassifikation 

very limited disease T1-2 N0-1 

limited disease T2-4 und/oder N2-3 

extensive disease M1 

Tabelle 4: Klassifikation der Veterans Administration Lung Study bei SCLC [23] 
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1.5 Diagnostik 

1.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung 

Allgemeinsymptome bei einem Lungenkarzinom sind unter anderem Husten, 

Hämoptysen und Dyspnoe. Wenn der Tumor die benachbarten Organe 

infiltriert, können weitere Beschwerden wie z. B. Herzrhythmusstörungen, 

Schmerzen oder auch Schluckbeschwerden vorkommen. Klassisch bei einer 

Krebserkrankung ist eine B-Symptomatik (ungewollter Gewichtsverlust, 

Nachtschweiß, Fieber). Durch die Tumorausdehnung kann es zum einem Ausfall 

des Nervus laryngeus recurrens kommen. Die Patienten bemerken zunächst 

eine zunehmende Heiserkeit, später kann es zu einer Lähmung der inneren 

Kehlkopfmuskulatur kommen. 

Beim SCLC ist ein paraneoplastisches Syndrom häufig. Symptome entstehen 

durch die Freisetzung von Botenstoffen (Zytokine und Hormone durch den 

Tumor. Etwa 10 % der Patienten sind hiervon betroffen [1]. Beim Lambert-

Eaton-Syndrom kommt es zur Bildung eines Antikörpers gegen Calcium-Kanäle. 

Die Calcium-Kanäle werden abgebaut. Die Patienten berichten über 

Muskelschwäche und Blasenentleerungsstörungen, Akkomodationsstörungen, 

Ptosis sowie abgeschwächte Muskeleigenreflexe werden beobachtet. 

Häufig bemerken die Patienten die Symptome erst, wenn der Tumor 

metastasiert ist. Vor allem kann bei Hirnmetastasen eine 

Hirndrucksymptomatik auftreten (Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen 

und/oder Visusstörung). Bei Knochenmetastasen treten in der Regel Schmerzen 

auf [1]. 
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1.5.2 Tumormarker 

Tumormarker eignen sich nicht für die Diagnostik eines Lungenkarzinoms, da 

sie sensitiv, aber nicht spezifisch sind. Sie dienen vordringlich der 

Verlaufskontrolle und sind beispielsweise bei einem Progress oder einem 

Rezidiv erhöht [24]. Die Tumormarker des Lungenkarzinoms sind in Tabelle 3 

beschrieben. 

Tumormarker Diagnose 

Neuron Specific Enolase (NSE) SCLC 

Carcinoembryonic Antigen (CEA) Kolonkarzinom, Lungenkarzinom 

Cytokeratin 19 Fragments (CYFRA 21-1) NSCLC 

Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) NSCLC (Plattenepithelkarzinom) 

Pro-gastrin-releasing Peptide (Pro-GRP) SCLC 

Tabelle 5: Tumormarker bei Lungenkarzinom-Patienten 

Zusammengefasst sind folgende Tumormarker für die Verlaufskontrolle des 

SCLC geeignet: NSE, CEA und Pro-GRP. Im Gegensatz dazu sind CEA, SCC und 

CYFRA meistens bei einem NSCLC erhöht [25]. 

 

1.5.3 Bildgebende Verfahren bei Verdacht auf Lungenkarzinom 

1.5.3.1 Röntgen-Thorax 

Nach der ausführlichen Anamnese ist bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom 

eine Bildgebung indiziert. Die Röntgenübersichtsaufnahme ist einfach und nicht 

aufwendig. Man kann auf der Aufnahme verschiedene Strukturen beurteilen: 

Raumforderung, Verschattung, Infiltrate, Symmetrie.  
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Ein Normalbefund schließt ein Lungenkarzinom nicht aus, denn kleine 

Veränderungen können durch konventionelle Röntgenbilder nicht entdeckt 

werden. Deshalb ist eine weitere Bildgebung, wie z. B. ein CT notwendig. 

1.5.3.2 Computertomografie mit Kontrastmittel 

Wenn nach konventioneller Röntgenaufnahme ein Verdacht auf eine 

Raumforderung oder einen Tumor besteht, sollte ein CT-Thorax mit 

Kontrastmittel durchgeführt werden. Mit der CT, einer Weiterentwicklung der 

Röntgentechnik, kann auch dieser Teil des Brustraums besser eingesehen 

werden. Die CT-Untersuchung zeigt die Tumorausdehnung sowie befallene 

Lymphknoten und ersetzt damit heutzutage fast vollständig die Staging-

Basisuntersuchung für ein Lungenkarzinom [26]. 

Die CT dient nicht nur zur Beurteilung des Lokaltumors, sondern auch zum 

Ausschluss von Metastasen. Da Lungenkarzinome sehr häufig in Leber und 

Nebennieren metastasieren, ist ein CT vom Oberbauch empfehlenswert 

[27][28]. 

1.5.3.3 FDG-PET-CT 

Für ein umfassendes Staging und zum Ausschluss von Fernmetastasen kann 

auch eine FDG-PET-CT durchgeführt werden. Die PET-CT ist ein nicht-invasives 

nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem nicht nur die Organe selbst 

abgebildet werden, sondern auch der Glukosestoffwechsel einzelner 

Strukturen sichtbar wird. Beim SCLC spielt dieses Verfahren eine wichtige Rolle 

für die Primärdiagnostik, das Staging und das Monitoring [29]. Die Bestimmung 

des Glukosestoffwechsels wird heutzutage unter Bestimmung von 

standardisierten Glukose-Aufnahme Werten (standardized uptake value, SUV-
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Werten) erstellt [30]. Anhand des SUV-Wert-Verlaufs kann das Ansprechen 

beurteilt werden [31]. 

 

   

   

   

Abbildung 6: PET-CT zum Staging bei einer Patientin mit SCLC 

 

1.5.3.4 MRT des Schädels (cMRT) 

Hirnmetastasen sind im Rahmen eines kleinzelligen Lungenkarzinoms eine 

häufige Komplikation. Zum Ausschluss von zerebralen Metastasen ist ein 

kranielle Magnetresonanztomographie (cMRT) mit Kontrastmittel deutlich 

besser geeignet als eine PET-CT oder eine CT des Schädels mit Kontrastmittel 
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[32]. Dies liegt daran, dass Hirnmetastasen im Gegensatz zu normalem 

Hirngewebe eine höhere Dichte aufweisen und Weichteilgewebe sich mittels 

cMRT gut beurteilen lässt. Insgesamt wird zur Abklärung von Hirnmetastasen 

ein cMRT aufgrund der besseren Erkennbarkeit des Weichteilprozesses 

angewendet, jedoch bei Patienten mit Metallfremdkörper meistens nur mit 

Einschränkung möglich. 

 

Abbildung 7: cMRT bei zerebral metastasiertem Patienten mit SCLC 

 

1.5.3.5 Knochenszintigrafie 

Diese Untersuchung wird eingesetzt, um Knochenmetastasen zu 

detektieren[33]. Sie soll bei Patienten vor Therapiebeginn gemäß der aktuellen 

S3-Leitlinie durchgeführt werden, wenn eine Ganzkörper-FDG-PET-CT nicht 

erfolgen kann. Auch bei Patienten mit Knochenschmerzen und einer 

pathologischen Fraktur ist dieses Vorgehen sinnvoll.  



 
20 

 

Es wird zunächst eine radioaktive markierte Substanz (Tc-99m-Phosphonat) in 

die Blutbahn gespritzt. Bei einer pathologischen Veränderung z.B. 

Knochenmetastasen wird die Substanz mehr gelagert. Es wird eine Aufnahme 

durch Gammakamera durchgeführt. 

 

Abbildung 8: Knochenszintigrafie bei Femurkopfmetastase rechts bei Patient mit einem SCLC 

 

1.5.4 Sicherung der Histologie 

1.5.4.1 Bronchoskopie und EBUS 

Es wird über den Mund durch die Trachea hindurch bis in die Hauptbronchien 

ein Endoskop eingeführt, um den Tumor zu beurteilen und mit einer Biopsie 

den histologischen Subtyp zu bestimmen. Es gibt starre und flexible 

Bronchoskopie-Verfahren, die zu unterschiedlichen Zwecken eingesetzt 
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werden. Die starre Endoskopie ist vorwiegend für Diagnostik von 

Lungenkarzinomen, zur Stent-Anlage, oder Entfernung von Fremdkörper 

eingesetzt. Die Untersuchung findet in Vollnarkose statt. Die Gewebeprobe 

wird nach der Entnahme in die Pathologie zur Beurteilung der Histologie 

verschickt. Im Gegensatz hierzu erfordert die flexible Bronchoskopie keine 

Narkose, dient meistens nur zur Suche nach pathologischen Befunden oder zur 

Durchführung kleiner Eingriffe. Zur genaueren Beurteilung der thorakalen 

Lymphknoten und Schleimhaut-nah gelegener Tumoren kann ein 

endobronchialer Ultraschall (EBUS) zum Einsatz kommen [34]. Hierbei vereint 

die Möglichkeiten der Ultraschalldiagnostik und der Bronchoskopie. Dadurch 

können die Lymphknoten oder Tumoren im Mediastinum diagnostiziert werden 

und aus die suspekte Veränderung punktiert werden [35]. 

1.5.4.2 CT-gesteuerte Punktion 

Bei schwer erreichbarer Lokalisation des Tumors ist manchmal eine 

Probeentnahme mittels Bronchoskopie nicht möglich. Falls die Raumforderung 

thoraxwandnah liegt, muss eine Punktion unter CT-Kontrolle erfolgen. Dabei 

wird mithilfe einer Hohlnadel unter CT-Kontrolle durch die Thoraxwand 

hindurch punktiert [36]. Postinterventionell ist eine Röntgen-Kontrolle zum 

Ausschluss möglicher Komplikationen (z. B. Pneumo- oder Hämatothorax) 

indiziert. 
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Abbildung 9: CT-gesteuerte Punktion der Raumforderung (Patient mit SCLC). Der in 
Bauchlage befindliche Patient wird mit Hilfe einer Hohlnadel von dorsal, paravertebral zur 
histologischen Sicherung punktiert. 
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1.6 Therapie des SCLC 

1.6.1 Lokal begrenztes Stadium (very limited disease, T1 N0) 

Da das SCLC bei den meisten Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose schon 

metastasiert ist, liegt der Anteil an Patienten mit lokal begrenztem Stadium 

(very limited disease, T1 N0) bei weniger als 5 % [37]. In diesem Stadium ist der 

Therapieansatz kurativ. Daher wird je nach Allgemeinzustand eine maximale 

lokale Therapie mittels Radiochemotherapie [38] eingesetzt oder operiert. 

Präoperativ sollte ein komplettes Staging mittels Thorakoskopie und PET-CT 

zum Ausschluss von Metastasen erfolgen [39]. 

Lüchtenborg et al. konnten bei 465 englischen Patienten mit very limited SCLC, 

die zwischen 1998 und 2009 in England operiert wurden, einen 

Überlebensvorteil im Vergleich zu 383 nicht operierten Patienten nachweisen: 

Die Fünf-Jahres-Überlebensrate lag in der operierten Gruppe bei 31 % (95 % CI: 

26 %-36 %) und in der nicht operierten Gruppe bei 3,08 % (95 % CI: 2,91 %-

3,26 %) [40]. 

In einer japanischen Studie wurden 277 Patienten retrospektiv untersucht. 

Insgesamt wurden 44 Patienten in dieser Kohorte operiert. Diese Patienten 

hatten ein SCLC im Stadium very limited disease. Die Fünf-Jahres- 

Überlebensrate betrug bei den operierten Patienten 62 % und bei den nicht 

resezierten Patienten 25 %; der Unterschied war signifikant (p<0,01) [41].  
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Abbildung 10: Therapiealgorithmus beim SCLC im Stadium very limited disease [42] 

 

Nach erfolgreicher lokaler Therapie sollte eine Chemotherapie mit mindestens 

4 bis 6 Zyklen Cisplatin/Etoposid nach folgendem Schema appliziert werden: 

Cisplatin 80 mg/m2 an Tag 1 und Etoposid 100 mg/m2 an Tag 1-3; 

Wiederholung an Tag 28 für 4-6 Zyklen [43]. Alternativ kann bei leichtgradiger 

Niereninsuffizienz Carboplatin statt Cisplatin verabreicht werden [44]. Bei 

Lymphknotenbefall wird auch eine anschließende konsolidierende 

Radiotherapie empfohlen.  

Alternativ zur Operation kommt eine Radiochemotherapie in Frage [38]. Die 

Therapie erfolgt analog zum Stadium limited disease (siehe Abschnitt 1.6.2). 

Leider liegen keine randomisierten Vergleiche zwischen den beiden 

Therapiemöglichkeiten vor.  Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung kann in 

beiden Therapie-Situationen empfohlen werden. Es wird aktuell diskutiert, ob 

bei Patienten mit very limited disease SCLC nach der Operation auf PCI 

verzichtet werden kann [45]. Diese sollte weiterhin in einer prospektive 

randomisierte Studie untersucht werden. 

 

N- 
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Operation Chemotherapie 

Operation Chemotherapie Konsolidierende 
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1.6.2 Lokal fortgeschrittenes Stadium (limited disease, LD) 

In diesem Stadium ist eine lokale Therapie noch möglich. Die Operation bringt 

keinen Überlebensvorteil [41]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 1992 zeigte, 

dass eine zusätzliche thorakale Radiotherapie im Vergleich zu alleiniger 

Chemotherapie das Risiko für ein Lokalrezidv auf 20 bis 30 % senken kann. Eine 

Zwei-Jahres-Überlebensrate von 5 bis 7 % wurde beobachtet bei Patienten, die 

nur alleinige Chemotherapie erhielten [6]. Die früher verbreitete 

Vorgehensweise, eine konsolidierende Radiotherapie nach Abschluss der 

Chemotherapie einzusetzen, wurde durch die simultane Radiochemotherapie 

abgelöst, da sich in mehreren randomisierten Studien diesbezüglich ein Vorteil  

gezeigt hat [38][46]. 

Im Jahr 1999 wurde eine Phase-II-Studie zur simultanen Radiochemotherapie 

bei Patienten mit SCLC in LD Stadium publiziert, die zwei verschiedene 

Dosierungen der Bestrahlung miteinander verglich. Die erste Gruppe bekam 

eine hyperfraktioniert-akzerlerierte Radiatio mit 2 x 1,5 Gy pro Tag bis zu einer 

Gesamtdosis von 45 Gy. Die zweite Gruppe wurde mit normofraktionierter 

Strahlentherapie mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy täglich bis zu einer 

Gesamtdosis von 45 Gy bestrahlt. Simultan bekamen alle Patienten eine 

Chemotherapie mit Cisplatin 60 mg/m2 an Tag 1 und Etoposid 120 mg/m2 an 

Tag 1-3; Wiederholung an Tag 28. Für die Patienten, die eine hyperfraktioniert-

akzelerierte Strahlentherapie erhielten, zeigte sich ein signifikanter 

Überlebensvorteil von 26 % versus 16 % nach 5 Jahren [38]. Jedoch geht die 

intensivierte Radiochemotherapie mit einer deutlich erhöhten Toxizität einher, 

sodass diese Behandlung nur für Patienten in gutem Allgemeinzustand geeignet 

ist. 
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Eine weitere Studie aus dem Jahr 2010 mit 77 SCLC-Patienten im Stadium 

limited disease prüfte ebenfalls verschiedene Dosierungen der Radiotherapie. 

Bei 17 Patienten wurde eine normofraktionierte Radiochemotherapie mit einer 

Einzeldosis von 1,8-2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von mehr als 59 Gy appliziert. 

Im Gegensatz dazu wurde eine hyperfraktioniert-akzelerierte 

Radiochemotherapie bei 54 Patienten durchgeführt. Die Zwei-Jahres-

Überlebensrate war in beiden Gruppen ähnlich mit 43 % (normofraktioniert) vs. 

49 % (hyperfraktioniert-akzeleriert). Es zeigten sich weder Unterschiede beim 

Überleben noch bei der Lokalkontrollrate [46]. 

In letzten Jahren wurde die thorakale Radiotherapie bei Patienten mit SCLC im 

Stadium LD häufig postchemotherapeutisch konsolidierend eingesetzt. Der 

Primärtumor und die dazugehörigen Lymphabflusswege wurden mit einer 

Einzeldosis von 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy bestrahlt. Beim 

Primär- oder Resttumor wurde ein sequenzieller Boost von 10 Gy angestrebt. 

Die angestrebte Gesamtdosis im Bereich des Primärtumors betrug 60 Gy.  

In einer Phase-III-Studie [47], welche die operative Entfernung des Resttumors 

mit einer Kombination aus Chemo- und Radiotherapie verglich, konnte die 

Operation das Gesamtüberleben nicht verbessern.  

In den letzten Jahren wird vermehrt geprüft, ob die Ergebnisse verbessert 

werden können, wenn die Radiotherapie frühzeitig – simultan mit der 

Chemotherapie –eingesetzt wird. Die Mehrzahl der publizierten Studien zum 

frühen vs. späten Einsatz der Strahlentherapie zeigt einen eindeutigen Vorteil 

für den frühen Einsatz der simultanen Radiochemotherapie. Trotz einer etwas 

erhöhten hämatologischen und ösophagealen Toxizität entwickeln die 

Patienten mit der frühzeitigen Radiochemotherapie seltener Resistenzen gegen 

die Chemotherapie. 
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In einer Metaanalyse dieser Studien konnten Fried et al. eine Senkung des 

relativen Risikos von 1,17 (p=0,03) bezogen auf das Zwei-Jahres-Überleben 

zugunsten der frühen Radiochemotherapie nachweisen[48]. Des Weiteren war 

das Risiko für die Entwicklung von Hirnmetastasen bei früherem Beginn der 

Radiotherapie am besten mit dem 1.Zyklus der Chemotherapie deutlich 

geringer. Aus diesem Grund sollte ein früher Einsatz der Radiotherapie vor 

allem Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 1-2) eingesetzt werden, da 

dieses therapeutische Vorgehen ein erhöhtes Nebenwirkungsrisiko birgt [49]. 

Das früher häufig angewandte ACO-Schema (Adriamycin/Cyclophos-

phamid/Vincristin) wird wegen erhöhter Knochenmarkstoxizität und geringer 

Effektivität in der Kombination nicht mehr eingesetzt. Die Kombination mit 

Cisplatin und Etoposid zeigte ein gutes Ergebnis mit der niedrigsten Toxizität, 

wenn sie simultan zur Strahlentherapie appliziert wird. In einer Phase II-Studien 

wurde die Kombination der Radiotherapie mit Cisplatin und Irinotecan bei 75 

Patienten mit SCLC im Stadium LD und ED untersucht. Die Remissionsrate war 

bei 85 % der Patienten erkennbar. 30% der Patienten hatten eine komplette 

Remission. Das mediane Überleben war 14 Monate bei Patienten mit SCLC im 

Stadium LD und 13 Monate im Stadium ED [51]. Im Jahr 2004 wurde eine 

Studie publiziert. Die Patienten erhielten zunächst eine 

Induktionschemotherapie mit Paclitaxel und Topotecan. Im Anschluss wurde 

eine simultane Radiochemotherapie bis einer Gesamtdosis von 70 Gy in 7 

Wochen. Die simultane Chemotherapie besteht aus Carboplatin und Etoposid. 

Es zeigte ein gutes Ergebnis in Bezug auf das Gesamtüberleben von 22 

Monaten [52]. 
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1.6.3 Metastasiertes Stadium (extensive disease, ED) 

Bei Patienten mit SCLC in metastasiertem Stadium wird eine Chemotherapie 

empfohlen [53]. Die Kombination aus Cisplatin und Etoposid sollte für 4 bis 6 

Zyklen je nach Verträglichkeit gegeben werden. Eine palliative Bestrahlung ist 

z. B. als eine therapeutische Ganzhirnbestrahlung bei zerebral metastasiertem 

SCLC oder bei Schmerzsymptomatik bzw. Frakturgefährdung aufgrund von 

ossären Metastasen indiziert. 

In einer Metaanalyse aus England wurden zwei Studien mit insgesamt 604 

SCLC-Patienten im Stadium ED analysiert. Alle Teilnehmer hatten eine 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung und eine thorakale Bestrahlung 

bekommen. Die Bestrahlung hatte einen positiven Einfluss auf die 

Überlebensrate (HR=0,81; 95 %CI: 0,69-0,96) sowie auf das progressionsfreie 

Überleben (HR=0,74; 95 % CI: 0,64-0,87, p<0,001) [54]. 

Slotman et al. konnten dies im Rahmen einer Phase-III-Studie bestätigen. Es 

wurden insgesamt 500 Patienten rekrutiert. Bei 247 Patienten wurde eine 

thorakale Radiotherapie nach Chemotherapie verabreicht. Während nach 

einem Jahr kein Überlebensvorteil feststellbar war, zeigte sich nach 2 Jahren 

mit 13 % versus 3 % ein diesbezüglicher Vorteil bei Patienten, die eine 

thorakale Bestrahlung erhielten (p=0,004). Auch waren mehr bestrahlte 

Patienten nach 6 Monaten noch progressionsfrei (24 % vs. 7 %; p=0,001) [55]. 

Aus diesem Grund sollte eine thorakale Radiotherapie bei gutem 

Therapieansprechen nach Chemotherapie erfolgen. 

Auch bei Patienten, die auf die Chemotherapie nicht ansprechen, ist eine 

thorakale lokale Radiotherapie sinnvoll, da es zu einer oberer Einflussstauung 

oder Obstruktion der benachbarten Organe kommen kann. 
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1.6.4 Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung 

Beim nicht zerebral metastasierten SCLC ist in beiden Stadien eine 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung zu empfehlen. Dies kann die Inzidenz von 

Hirnmetastasen senken und das Überleben verlängern.  

In einer Metaanalyse von 2001 wurden 12 Studien bzw. 1.547 SCLC-Patienten 

in Stadium LD bei Vorliegen einer kompletten Remission analysiert. Im Ergebnis 

zeigte sich, dass die Häufigkeit des Auftretens von Hirnmetastasen durch die 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung deutlich gesenkt (HR=0,48; 95 CI%: 0,39-

0,69) und die Überlebensrate verbessert wurde (HR=0,82; 95 CI: 0,71-0,96) 

[56]. 

Dies konnten Auperin und Kollegen für Patienten mit SCLC im LD-Stadium 

bestätigen. Die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung wird standardmäßig mit 

einer Einzeldosis von 2 oder 2,5 Gy durchgeführt bis zu einer Gesamtdosis von 

30 Gy bzw. 25 Gy [57]. 

Die Studiengruppe der EORTC zeigte, dass bei Patienten mit SCLC im Stadium 

ED, die eine alleinige Chemotherapie mit 6 Zyklen Cisplatin bekommen und 

mindestens eine partielle Remission erreicht hatten, die Inzidenz von 

Hirnmetastasen durch eine PCI nach einem Jahr von 40 % auf 14,6 % gesenkt 

werden konnte. Dadurch wurde die Ein-Jahres-Überlebensrate von 13 % auf 

27 % gesteigert [58]. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Patienten 

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 179 Patienten mit SCLC im Stadium 

limited disease eingeschlossen, die zwischen 1998 und 2012 in der Klinik für 

Strahlentherapie an der Ludwig-Maximilians-Universität München eine 

simultane oder sequenzielle Radiochemotherapie erhielten. Ausgeschlossen 

wurden Patienten, die nach klinischer Feststellung einen malignen 

Pleuraerguss, kontralaterale oder supraklavikulare Lymphknoten-Metastasen 

hatten. Der Performance-Status konnte nicht vollständig erhoben werden.  

Vor Beginn der Radiochemotherapie mussten die Patienten ein komplettes 

Staging mittels CT von Thorax und Abdomen, eine histologische Sicherung, eine 

Knochenszintigrafie und ein MRT des Schädels zum Ausschluss von 

Fernmetastasen erhalten haben. 

2.2 Erhebung der Daten 

Anhand der Arztbriefe unserer Klinik und der Dokumentation aus dem 

Krankenhaus-Server ließen sich die Fälle zuordnen und die dazugehörigen 

Krankenakten aus dem Archiv des Klinikums Großhadern anfordern. Alle Akten 

wurden gesichtet. Folgende Parameter wurden mit einem Tabellenprogramm 

(Excel Version 2016) aufgelistet: Patienten-ID, Chemotherapie, Radiotherapie, 

Therapiebeginn, Metastasen. Die Daten wurden durch Informationen der 

behandelnden Hausärzte und Onkologen ergänzt. 
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2.3 Therapie  

2.3.1 Strahlentherapie 

Bei allen Patienten wurde eine Planungs-CT mit Lagerungshilfen in definierter 

Position (Rückenlage, wing step, Arm über Kopf und Knierolle) durchgeführt, 

um eine reproduzierbare, dreidimensionale Darstellung des Tumors zu 

erhalten.  

 

Abbildung 11: Lagerung mit wing step, Arm über Kopf bei der Planungs-CT vor der 
Bestrahlung 

Nach der CT wurden Hautmarkierungen angebracht. Der Punkt im Raum, an 

dem sich die Laser kreuzen, wurde zuvor als Referenzpunkt festgelegt. 

Auf Basis der CT konnten ein Zielvolumen und die Risikoorgane konturiert 

werden. Zur optimalen Erfassung des Planungszielvolumens und zur 

bestmöglichen Schonung der Risikoorgane (z. B. gesundes Lungengewebe, 

Herz, Speiseröhre, Rückenmark etc.) wurden nach einer entsprechenden 

Funktionsdiagnostik alle modernen Techniken der Radiotherapie wie 3- oder  

4-D-Planung, intensitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), bildgeführte 

Strahlentherapie (IGRT) etc. eingesetzt. Bisher umfasst das Planungs-

Zielvolumen beim SCLC im LD-Stadium das Gross Tumor Volume (GTV) mit 

Primärtumor und bildmorphologisch vergrößerten Lymphknoten sowie die 
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potenziell befallenen Lymphknoten (elektive Lymphknoten-Metastasen-

Bestrahlung). Zur Qualitätskontrolle sind Dosisgrenzwerte zu beachten: 

Myelondosis weniger als 45 Gy, mean lung dose (MLD) bis 17 Gy, Lungen-

V20 <30 %. Die Standarddosis für die thorakale Strahlentherapie beträgt in der 

Gesamtdosis mindestens 54 Gy in 2 Gy Einzeldosis. 

2.3.2 Chemotherapie 

Neben der Strahlentherapie wurde eine Chemotherapie bei allen Patienten in 

dieser Analyse verabreicht. Vor der Chemotherapie wurde eine 

Chemotherapie-Abklärung mittels EKG, Echokardiografie, Blutentnahme sowie 

mittels Nierenszintigraphie veranlasst. Bei Kontraindikationen und 

Komorbiditäten wurde auf eine Chemotherapie verzichtet.  

Die zusätzliche Chemotherapie dient zur Verstärkung der Strahlenwirkung in 

Tumorzellen. Dabei wurden beide Verfahren (sequenzielle oder simultane 

Radiochemotherapie) unter stationären Bedingungen appliziert. Die 

Chemotherapie bestand aus Cisplatin 60 mg/m² Körperoberfläche (KOF) an Tag 

1 und Etoposid 120mg/m² KOF an Tag 1-3; Wiederholung an Tag 29.  Alle 

Patienten erhielten 12 Stunden zuvor eine Wässerung mit 2 Litern 

physiologischer Kochsalzlösung um eine Niereninsuffizienz zu vermeiden. 

Außerdem erfolgte eine Prämedikation mit Dexamethason und Ondansetron 

gegen Übelkeit und Erbrechen. Nach der Cisplatin-Gabe wurde 1 Liter 

Nachwässerung angehängt. Da eine Überwässerung während der 

Chemotherapie möglich war, war eine Gewichtskontrolle obligat.  

Bei Kontraindikationen gegen Cisplatin wurde aufgrund von Komorbiditäten 

und/oder Toxizität kein Cisplatin verabreicht, sondern Paclitaxel. 
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2.4 Nachsorge und Follow-up 

Nach Abschluss der Therapie wurden alle Patienten aller 3 Monate zur 

Nachsorge innerhalb des ersten Jahr einbestellt. Des Weiteren erfolgte 

regelmäßige onkologische Nachsorge bei den Kollegen der Onkologie. 

Die Patienten, die viel strahlentherapeutischen Nebenwirkungen erlitten 

haben, wurden 6 Wochen nach der Therapie zur erneuten Vorstellung 

terminiert. Zur Untersuchung gehörten Anamnese, körperliche Untersuchung, 

Lungenfunktionsdiagnostik und bildgebende Verfahren. Mit deren Hilfe können 

ein Lokalrezidiv und eine Fernmetastasierung erkannt und eine entsprechende 

Therapie eingeleitet werden. Anschließend erfolgen die 

Nachsorgeuntersuchungen bis zum Ablauf des zweiten Jahres im Abstand von 

jeweils drei Monaten, danach weitere drei Jahre lang in Abständen von sechs 

Monaten. 

 

2.5 Statische Auswertung 

Die Daten aus der Excel-Tabelle wurden mittels SPSS Version 23 für Windows 

statistisch ausgewertet. Zur Abschätzung der prognostischen Faktoren wurde 

die Überlebenszeit nach Kaplan-Meier sowie mittels Cox-Regression analysiert. 

Der Cut-off-Zeitpunkt wurde auf 1 Jahr bzw. 2 Jahre nach Diagnosestellung 

festgelegt). Bei den univariaten Analysen wurde zur Berechnung der Raten des 

Gesamtüberlebens, des progressionsfreien Überlebens und der lokalen 

Kontrolle die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Die Differenzen der Kaplan-

Meier-Kurven wurden mit Hilfe des Log-Rank Tests evaluiert. Die 

Prognosefaktoren, die in der univariaten Analyse signifikant waren (p <0,05) 

oder einen Trend (p zwischen 0,05 und 0,10), wurden in einer multivariaten 
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Analyse überprüft. Hier wurde ein Cox Proportional Hazards Model 

angewendet. 

In einer multivariaten Analyse können Abhängigkeiten zwischen den 

untersuchten Faktoren berücksichtigt werden. Unabhängige Faktoren wiesen in 

einer multivariaten Analyse einen P-Wert kleiner 0,05 auf. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

In die Studie wurden 179 Patienten eingeschlossen. 61,5 % waren Männer und 

38,5 % Frauen. Die Patienten waren zwischen 35 und 83 Jahren alt. Das 

mediane Alter lag bei 63 Jahren. 33 Patienten waren zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose älter als 70 Jahre (70 %/23 Männer; 30 %/19 Frauen). 

 

Abbildung 12: Geschlechtsverteilung 

 

Bei 178 Patienten wurde der Tod als Endpunkt dokumentiert. Ein Patient ging 

in der Nachbeobachtung verloren.  

3.2 Behandlungscharakteristika 

Bei allen Patienten konnte die Erkrankung histologisch gesichert werden. Im 

Median betrug der Zeitraum zwischen der histologischen Sicherung und dem 

Therapiebeginn 11 Tage (Range: 0-139 Tage). Bei einem Patienten waren es 

139 Tage, da er die Therapie initial abgelehnt hatte. Die Strahlentherapie 
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begann 112 Tage nach Diagnosestellung (Range: 2- 314 Tage). Bei 160 

Patienten wurde eine Cisplatin-haltige Chemotherapie verabreicht. 143 

Patienten (80 %) bekamen die Chemotherapie mehr als 4 Zyklen. Die Dosis der 

Strahlentherapie war unterschiedlich, sie lag im Bereich zwischen 50 bis 60 Gy. 

Im Durchschnitt dauerte die Primärtherapie sowohl simultan als auch 

sequenzielle Radiochemotherapie 183 Tage. Eine prophylaktische 

Ganzhirnbestrahlung wurde durchgeführt, wenn die Patienten ein gutes 

Therapieansprechen mit kompletter oder partieller Remission hatten. Dies traf 

auf 70 Patienten (40 %) zu. Die erste Nachsorge zur Beurteilung des 

Therapieerfolgs fand 6 bis 12 Monate nach abgeschlossener Therapie statt. Die 

Bildgebung mit CT oder auch FDG-PET-CT wurde regelmäßig im Intervall von 3 

Monaten im ersten Jahr durchgeführt. 36 Patienten (20 %) erlitten ein 

Lokalrezidiv. Im Median vergingen von der Diagnose bis zum Auftreten des 

Lokalrezidivs 372 Tage bzw. 198 Tage bis zum Therapieende. Bei 85 Patienten 

(48 %) traten Fernmetastasen auf, bei 58 waren diese im Gehirn lokalisiert. Der 

Zeitraum bis zum Auftreten von Fernmetastasen betrug im Median 141 Tage 

nach Primärtherapie. 
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Patienten n=179 

Geschlecht 
     Männer 
     Frauen 
 
Alter 
   <55 
    55-65 
    >65 
   <70 
    >70 
 
Ereignisse (Tod) nach der Therapie 
   verstorben 
   lost of follow up 
 
Lokalrezidiv 
     ja 
     nein 
 
Fernmetastasen nach der Therapie 
    vorhanden 
    nicht vorhanden 
    Hirnmetastasen 
 
 
Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung 
  durchgeführt 
  nicht durchgeführt 
 
Chemotherapie 
  mit platinhaltiger Chemotherapie 
  ohne Platin 
  >4 Zyklen appliziert 
  <4 Zyklen 

 
n=110 (61,5 %) 
n=69 (38,5 %) 
 
 
n=32 (17,9 %) 
n=80 (44,7 %) 
n=67 (37,4 %) 
n=146 (82%) 
n=33(18%) 
 
 
n=178 (99,4 %) 
n=1 (0,6 %) 
 
 
n=36 (20,1 %) 
n=143 (79,9 %) 
 
 
n=85 (47,5 %) 
n=94 (52,5 %) 
n=58 (32,4 %) 
 
 
 
n=70 (39,1 %) 
n=109 (60,9 %) 
 
 
n=159 (88,8 %) 
n=20 (11,2 %) 
n=143 (79,9 %) 
n=36(20,1 %) 
 

Tabelle 6: Patientencharakteristika 
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3.3 Therapieansprechen 

Zur Beurteilung des Therapieansprechens erfolgte ein Restaging ca. 8-12 

Wochen nach Abschluss der Radiotherapie. Das Restaging beinhaltet 

grundsätzlich eine Kontrolle des Tumors sowie aller befallenen Lymphknoten. 

Eine erneute Biopsie von Primärtumor ist notwendig, falls der Befund unklar 

war. 

Komplette Remission wurde in unserer Analyse bei 65 Patienten (36,3%) 

beobachtet. Bei 77 Personen (43 %) wurde eine partielle Remission erzielt. 

Gruppe n % 

komplette Remission (CR) 

Teilremission (PR) 

kein Ansprechen  (stabiler Befund oder Progress) (NR) 

65 

77 

37 

36,3 

42 

20,7 

Tabelle 7: Ansprechen nach Radiochemotherapie 

 

Bei 37 Patienten zeigte kein Ansprechen nach der multimodalen Therapie mit 

Chemotherapie und thorakale Therapie. In dieser Gruppe ergab sich ein stabiler 

Befund oder ein Lokalprogress. Dies konnte anhand Bildgebung bestätigen. 
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3.3.1 Überleben in Abhängigkeit vom Ansprechen 

Beim Überleben in Abhängigkeit vom Therapieansprechen zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied: Patienten mit kompletter bzw. partieller Remission 

lebten im Median 22 bzw.  15 Monate, während es bei Patienten ohne 

Ansprechen 11 Monate waren (p=0,02) 

 

 
Abbildung 13: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit vom Therapieansprechen 
(blau: kein Ansprechen, grün: Teilremission, braun: komplette Remission), p=0,02 

 



 
40 

 

3.3.2 Progressionsfreies Überleben (PFS) in Abhängigkeit vom 

Ansprechen 

Dieser Endpunkt wurde dokumentiert, wenn ein lokales, ein lokoregionäres 

Rezidiv und/oder Fernmetastasen in der Bildgebung nach Primärtherapie 

aufgetreten sind. Das mediane progressionsfreies Überleben der 

Gesamtkohorte in Abhängigkeit vom Therapieansprechen betrug 15 Monate. 

Patienten mit kompletter Remission wurden beobachtet mit einer medianen 

Dauer von 23 vs. 13,5 Monaten bei partiellen Remission (p=0,027) 

 

Gruppe nach 
Therapieansprechen 

Median des progressionsfreien Intervalls in 
Monaten 

Median 

95 % CI 

Min. Max. 

NR 10,033 6,119 13,947 
PR 13,467 9,217 17,717 
CR 23,633 . . 

Gesamt 14,500 12,129 16,871 

 
Tabelle 8: PFS in Abhängigkeit vom Therapieansprechen in Monaten 

Patienten, die auf die Therapie nicht angesprochen hatten, waren 10 Monate 

progressionsfrei (6-14 Monate) (p<0,0001)  
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Abbildung 14: (Kaplan-Meier-Kurven): PFS in Abhängigkeit vom Therapieansprechen (blau: 
kein Ansprechen, grün: Teilremission, braun: komplette Remission), p<0,05. 
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3.4 Gesamtüberleben 

Es handelt sich hier um einen Zeitraum ab Diagnosestellung bis zum Tod. Das 

mediane Überleben betrug in der Gesamtkohorte 15 Monate (Range: 12-17 

Monate).   

 
Abbildung 15: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben der Gesamtkohorte in Monaten 

 

178 Patienten in unserem Kollektiv verstarben sowohl am Lungenkarzinom als 

auch an Metastasen. Bei einem Patienten konnte der Endpunkt nicht eruiert 

werden. 
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3.4.1 Überleben in Abhängigkeit vom Alter 

Bei Diagnosestellung lag das Alter von 179 Patienten bei ≤ 83 Jahren. Die 

Gruppe der über 70-Jährigen (33 Patienten, 18%) zeigte ein medianes 

Überleben von 17 Monaten (95 % CI: 13,6 -20,3). Im Gegensatzdazu ist bei 

Patienten mit weniger als 70-Jährigen (146 Patientin, 83%) ein medianes 

Überleben von 16 Monaten (95 % CI: 12,6-19,3). Eine eindeutige Signifikanz 

zwischen diesen beiden Altersgruppen bestand nicht (p=0,10) 

 
Abbildung 16: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit vom Alter in Monaten 
(blau: unter 70-Jährigen, grün: über 70-Jährigen), p=0,10. 
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3.4.2 Überleben in Abhängigkeit vom Geschlecht 

178 Patienten waren zum Zeitpunkt der Auswertung verstorben. Ein 

männlicher Patient wurde zensiert (lost to follow up). Die Überlebenszeit 

betrug bei den Frauen 20 (10-22 Monate) und bei den Männern 14 Monate 

(Range: 10-18 Monate). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,021). 

 

Abbildung 17: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit vom Geschlecht in 
Monaten (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,021 
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Die entsprechenden Jahres- und Zwei-Jahres-Überlebensraten der weiblichen 

Patienten unterschieden sich mit 73,9 % und 40,6 % signifikant von denen der 

männlichen Patienten mit 56,4 % und 23,6 % (p=0,02 für ein Jahr, p=0,017 für 2 

Jahre). 

 

Abbildung 18: (Kaplan-Meier-Kurven): Jahres-Überlebensrate (blau: Männer, grün: Frauen), 
p=0,02 
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Abbildung 19: (Kaplan-Meier-Kurven): 2-Jahres-Überlebensrate (blau: Männer, grün: Frauen), 
p=0,017 

 

 

3.4.2.1 Überleben nach Geschlecht in Abhängigkeit vom 

Ansprechen 

Insgesamt haben 65 Patienten (35%) eine komplette Remission nach 

multimodaler Therapie erreicht. Diese wurde durch Bronchoskopie und 

erneute Biopsie bestätigt. 36 männliche Patienten und 29 Frauen hatten eine 

komplette Remission. Während die Frauen im Median 22 Monate lebten, 
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waren es bei den Männern 20 Monate. Der Unterschied war nicht signifikant 

(p=0,49). 

 

 

Abbildung 20: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Patienten mit kompletter Remission nach 
Geschlecht (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,49. 
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Der größte Teil der Patienten (n=77 bzw. 42%) hatte ein gutes 

Therapieansprechen, jedoch war der Resttumor bildmorphologisch 

nachweisbar. Davon waren 48 Männer und 29 Frauen. Das mediane Überleben 

betrug in dieser Subgruppe bei den Männern 12 Monate (95 % CI: 9,5 -14,5) vs. 

17 Monate (95 % CI: 11-22) bei Frauen. Der Unterschiede war signifikant 

(p=0,05). 

 

 

Abbildung 21: (Kaplan-Meier-Kurven):  Überleben in Patienten mit partieller Remission nach 
Geschlecht (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,05. 
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37 Patienten (20%) haben kein Ansprechen auf die Therapie gezeigt. Diese 

Gruppe besteht aus Patienten mit Progress und mit stabilem Befund. 26 

männliche Patienten und 11 Frauen hatten kein Ansprechen. Das mediane 

Überleben der Patienten ohne Ansprechen auf die Radiochemotherapie war im 

Vergleich zu den Patienten mit kompletter Remission deutlich geringer (10 

Monate bei Männern, 16 Monate bei Frauen) (p<0,005). 

 

 

Abbildung 22: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Patienten ohne Ansprechen nach 
Geschlecht (blau: Männer, grün: Frauen), p<0,005. 
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3.4.3 Progressionsfreies Überleben (PFS) in Abhängigkeit vom 

Geschlecht 

Das progressionsfreie Überleben wurde in Abhängigkeit vom Geschlecht 

untersucht. Die weiblichen Patienten erreichten im Median ein PFS von 16 

Monaten, bei den Männern waren es 14 Monate. Der Unterschiede war nicht 

signifikant (p=0,24). 

 

 
Abbildung 23: (Kaplan-Meier-Kurven): PFS (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,24 
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3.4.4 Überleben in Abhängigkeit von prophylaktischer 

Ganzhirnbestrahlung (PCI) 

3.4.4.1 Ergebnisse mit / ohne PCI für die Gesamtgruppe 

Geschlecht und prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCI) sind wichtige 

prognostische Faktoren beim SCLC. Bei den 70 Patienten mit PCI betrug das 

mediane Überleben 26 Monate und 13 Monate ohne PCI. Dies war statistisch 

signifikant (p<0,01). 

 

Abbildung 24: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit von PCI in Monaten (blau: 
ohne PCI, grün: mit PCI), p<0,01. 
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3.4.4.2 Ergebnisse nach Geschlecht 

Es wurde nun untersucht, ob das Geschlecht in der PCI-Gruppe mit dem 

Gesamtüberleben korreliert. 34 Frauen und 36 Männer erhielten eine PCI.  

                  

Abbildung 25: Geschlechtsverteilung nach PCI 

Numerisch zeigt ein Überlebensvorteil bei Frauen mit PCI. Das mediane 

Überleben betrug 29 Monate und 24 Monate bei Männern mit PCI. Es zeigte 

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,766) 

n=36n=34

Mit PCI

Male Female

n=74n=35

Ohne PCI

Male Female



 
53 

 

          
Abbildung 26: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit von PCI nach Geschlecht in 
Monaten (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,766  

In der Subgruppe ohne PCI lebten Frauen im Median 15 und Männer 11 

Monate. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,163). 
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Abbildung 27: (Kaplan-Meier-Kurven): Überleben in Abhängigkeit ohne PCI nach Geschlecht 
in Monaten (blau: Männer, grün: Frauen), p=0,163. 

Wie oben schon erwähnt, macht eine PCI nur Sinn, wenn die Patienten 

mindesten eine Teilremission erreicht habe Ungefähr 50 % der Patienten waren 

Männer. Der Einfluss der PCI war unabhängig vom Geschlecht bei Patienten 

nach multimodaler Therapie (p<0,005). 
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3.5 Multivariate Analyse 

Die Cox-Regression wurde verwendet, um die Korrelation zwischen dem 

Gesamtüberleben und den untersuchten Variablen festzustellen. In den Test 

gingen alle Faktoren ein, bei denen sich in der univariaten Analyse signifikante 

Unterschiede gezeigt hatten. 

Variable p-Wert in univariaten Analyse 

Geschlecht 

PCI 

Remissionsstatus 

Alter (>70 und <70) 

p=0,02 

p<0,01 

p=0,02 

p=0,10 

Tabelle 9: Variable in der univariaten Analyse. 

 

Das Ergebnis zeigte einen hochsignifikanten Einfluss der prophylaktischen 

Ganzhirnbestrahlung auf das Überleben (p<0,0001). Auch für das Geschlecht 

und das Ansprechen ergab sich jeweils eine signifikante Korrelation auf das 

Überleben (p=0,04 bzw. 0,009). 

 

Variable p-Wert Hazard Ratio 95% CI 

Geschlecht (m oder w) 

PCI (ja oder nein) 

Remissionsstatus(CR,PR,NR) 

Alter (>70 und <70) 

0,042 

<0,0001 

0,009 

0,485 

1,38 

0,51 

0,76 

1,15 

1,01-1,88 

0,37-0,70 

0,61-0,93 

0,78-1,70 

Tabelle 10: Variable in der multivariaten Analyse 
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4. Diskussion 

Das nicht metastasierte kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) hat trotz der 

intensiven primären multimodalen Therapie eine sehr schlechte Prognose. Das 

Patientengesamtüberleben hängt von verschiedenen Faktoren ab. In dieser 

Arbeit wurde der prognostische Wert von Remissionsstatus und PCI, aber vor 

allem auch der des Geschlechts untersucht. Weitere untersuchte Variablen 

waren Patientenalter und Art der applizierten Chemotherapie.  

Retrospektiv wurden 179 Patienten mit nicht metastasiertem SCLC analysiert, 

die entweder eine simultane oder eine sequenzielle Radiochemotherapie als 

Primärtherapie erfolgreich abgeschlossen hatten. Die Daten zu den 

Patientencharakteristika und zur Therapie waren zum großen Teil in den 

Patientenakten sowie im elektronischen System Des Klinikum der LMU 

gespeichert. Die Datenerfassung zur Berechnung von Überlebensparametern 

begann mit der histologisch gesicherten Erstdiagnose.  

Die Kriterien für die Auswahl der Patienten waren ein nicht metastasiertes 

Tumorstadium (limited disease; LD) und eine adäquate, erfolgreich 

abgeschlossene multimodale Primärtherapie, bestehend aus Chemotherapie 

und thorakale Bestrahlung [59]. 

Das wichtigste Ergebnis der durchgeführten retrospektiven Untersuchung war 

ein statistisch signifikanter Vorteil bezogen auf das Gesamtüberleben 

zugunsten der Frauen (10 vs. 14 Monate; HR=1,4 (95 % CI: 1,08-1,92); p=0,03). 

Allerdings waren die Patienten in unserer Analyse bezüglich des Geschlechts 

ungleich verteilt: 61 % aller Patienten waren männlich und nur 39 % weiblich. 

Zu diesem Thema gab es bereits im Jahr 1998 eine Studie: Johnson et al. 

konnten einen signifikanten Überlebensvorteil von 3 Monaten bei weiblichen 
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SCLC-Patienten in den USA nachweisen [60]. Albain et al. zeigten im Jahr 1990, 

dass das Geschlecht zugunsten der Frauen ein prognostisch relevanter Faktor 

bei Patienten mit SCLC im Stadium LD und mit ECOG 0-1 ist [61]. Auch in der 

JOGG Phase-III-Studie war die Fünf-Jahres-Überlebensrate bei Frauen mit SCLC 

in Stadium LD signifikant höher als bei Männern [11]. Eine weitere Auswertung 

von Svensson et al. mit langem Beobachtungszeitraum konnte dies bestätigen 

indem sie zeigte, dass SCLC-Patientinnen im Stadium LD mit maximaler 

Therapie (Resektion, Chemotherapie, Radiotherapie) eine Fünf-Jahres-

Überlebensrate von 28 % vs. 5,6 % bei Männern erreichten. In einer Studie von 

Wolf et al. betrug die mediane Überlebenszeit von SCLC-Patientinnen im 

Stadium LD 12 vs. 9,8 Monate bei Männern [62] 

Studie (w vs. m) OS 

(Median, 

Monate) 

2-Jahres-OS 5-Jahres-OS p-Wert 

Svensson et al. 

(2014) 

 

Lally et al. (2009) 

 

Ou et al. 

(2009)[63] 

 

 

Wolf et al. (1991) 

 

Aktuelle Arbeit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12,1 Vs. 9,8 

 

20  vs 14 

 

 

 

 

 

Pat. mit SCLC 

Stadium ED 

6,8 % vs. 4,8 % 

 

19 % vs. 8 % 

 

40,6 % vs. 23,6 % 

28 % vs. 5,6 % 

 

 

14 % vs. 11 % 

p=0,001 

 

 

p<0,001 

 

p=0,004 

 

 

 

p<0,001 

 

p<0,01 
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Tabelle 11: Übersicht der Studien, in denen das Geschlecht als prognostischer Faktor 
untersucht wurde[64].  

In der hier vorliegenden Analyse war die Überlebenszeit sogar länger als in der 

Studie von Wolf et al.. Dies könnte daran liegen, dass alle Patientinnen und 

Patienten in dieser Studie eine erfolgreich abgeschlossene Radiochemotherapie 

erhielten. Ungefähr 40 % aller Patienten in dieser Auswertung erhielten die 

Radiotherapie simultan mit der Chemotherapie. In der Arbeit von Wolf et al. 

bekamen die Patienten erst eine Chemotherapie und sequentiell wurde die 

thorakale Bestrahlung durchgeführt [62]. 

Die Ursache für den prognostischen Vorteil weiblicher Patienten ist bis jetzt 

noch nicht bekannt. In der Analyse der SWOG-Lungen-Gruppe zeigte sich, dass 

das Mortalitätsrisiko von Frauen mit einem Lungenkarzinom um ca. 14 % 

niedriger ist als bei Männern [61]. Von diesem Vorteil profitieren meisten 

Frauen über 60 Jahren. Es wird vermutet, dass es einen Zusammenhang 

zwischen dem Estrogen-Spiegel und der Verträglichkeit der Chemotherapie gibt 

[65]. 

Ein weiterer, prognostisch relevanter Faktor stellt die prophylaktische 

Ganzhirnbestrahlung (PCI) dar. Auch nach erfolgreichem Abschluss der 

multimodalen Therapie besteht bei Patienten mit nicht metastasiertem SCLC 

weiterhin ein signifikantes Risiko für Hirnmetastasen. Eine Metaanalyse zeigte, 

dass das Hirnmetastasen-freie Überleben nicht mit der abgeschlossenen 

Chemotherapie korreliert. Ohne PCI ist die Überlebensrate deutlich schlechter 

als mit dieser Intervention [66]. Früher wurde eine PCI bei Patienten nur im 

Stadium LD durchgeführt, wenn eine komplette Remission nach durchgeführter 

Chemotherapie bestand [67]. Die Metaanalyse von Auperin et al. zeigte, dass 

die PCI nicht nur das krankheitsfreie Überleben, sondern auch das 
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Gesamtüberleben verbessert [57]. Es ist noch zu diskutieren, ob die Subgruppe 

von Patienten mit einem SCLC im Stadium ED von PCI profitiert. Slotman und 

Kollegen untersuchten den Einfluss der PCI auf das Überleben bei SCLC-

Patienten im Stadium ED. Da die Prognose in diesem Stadium sehr ungünstig 

ist, wird die PCI nur bei Patienten durchgeführt, die gut auf die Vortherapie 

angesprochen haben [58]. Allerdings wurden methodische Kritikpunkte an der 

Studie laut, wie das Fehlen einer MRT-Untersuchung vor dem Studieneinschluss 

zum Ausschluss von computertomographisch nicht detektierbaren 

Hirnmetastasen. Eine am ASCO-Kongress 2014 präsentierte Phase-3-Studie aus 

Japan stellt die Bedeutung der PCI bei metastasiertem SCLC in Frage und zeigt 

sogar einen möglicherweise nachteiligen Effekt auf das Gesamtüberleben. In 

dieser Phase-3-Studie aus Japan erhielten Patienten mit ED-SCLC nach 

Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie eine Ganzhirnbestrahlung 

(25 Gy Gesamtdosis in 10 Fraktionen). Eine MRT-Untersuchung des Schädels 

war obligat vor der PCI. Insgesamt wurden 163 Patienten analysiert. Trotz 

signifikanter Verzögerung des Auftretens zerebraler Metastasen (32,4% vs. 58% 

nach 12 Monaten, p<0,001) war das Gesamtüberleben (primärer Endpunkt) im 

Bestrahlungsarm tendenziell sogar schlechter als im Beobachtungsarm (10,1 vs. 

15,1 Monate, p=0,091). Damit war der primäre Endpunkt nicht erreicht 

worden. Das progressionsfreie Überleben war in beiden Armen ähnlich (median 

2,2 vs. 2,4 Monate). Eine Zunahme von Grad-2-Toxizitäten wurde im 

Bestrahlungsarm nicht beobachtet. Diese Ergebnisse stehen in deutlichem 

Kontrast zur Studie von Slotman et al. Es kann vermuten werden, dass ein Teil 

der von Slotmann randomisierten Patientenkohorte bereits vor dem Start einer 

PCI okkulte Hirnmetastasen aufwies. In dieser Analyse erfolgte eine PCI bei 

insgesamt 70 Patienten (39,1 % des Gesamtkollektivs) die mindestens eine 

partielle Remission nach der Radiochemotherapie aufwiesen und eine 
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unauffällige MRT-Untersuchung des Schädels vor Beginn der primären 

Behandlung sowie direkt vor dem Start der PCI vorweisen konnten. Diese 

profitierten im Vergleich zu den Patienten ohne PCI mit nahezu einer 

Verdopplung des medianen Überlebens von 23 vs. 13 Monaten (p<0,01). Die 

Ergebnisse bestätigen, dass durch die PCI bei Patienten mit LD SCLC die 

Überlebensrate verbessert und die Inzidenz von Hirnmetastasen gesenkt 

werden kann. Eine erhöhte neurologische Toxizität in unserer Auswertung 

wurde zumindest nicht verzeichnet. Die Standarddosis für die PCI in der Klinik 

für Strahlentherapie der LMU beträgt 30 Gy in 15 Fraktionen. Das 

Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Geschlecht und PCI-Durchführung war 

bei Frauen nummerisch sogar besser (29 vs. 24 Monate), jedoch zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied (p=0,766). Zusammengefasst hatte das Geschlecht in 

dieser Untersuchung keinen Einfluss auf das Überleben von Patienten, die eine 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung bekommen hatten. 

Weiterhin wurde das Therapieansprechen bzw. der Remissionsstatus nach 

einer erfolgreich abgeschlossenen Primärtherapie untersucht. 1985 wurde eine 

Studie über das Ansprechen auf eine Cisplatin-basierte Chemotherapie bei 

Patienten mit SCLC (n=31) veröffentlicht. Bei 12 (43 %) Patienten wurde eine 

komplette Remission (CR) beobachtet und bei 12 Patienten eine partielle 

Remission (PR). Nur 4 Patienten hatten einen Progress. Das mediane Überleben 

für CR und PR betrug jeweils 16 Monate [68]. Aufgrund dieser Daten ist die 

Cisplatin-basierte Chemotherapie Standard beim SCLC. 

In einer weiteren Studie wurde eine Induktionschemotherapie mit 

Cisplatin/Etoposid bei 210 SCLC-Patienten appliziert. Nicht metastasierte 

Patienten mit kompletter oder partieller Remission erhielten eine thorakale 

Radiotherapie bis zu einer Gesamtdosis von 54 Gy mit simultaner 
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Chemotherapie (Carboplatin und Etoposid). Die Studie verglich Radiotherapie 

mit alleiniger Chemotherapie bei Patienten mit kompletter Remission. Das 

mediane Überleben betrug in dieser Subgruppe mit thorakaler Radiotherapie 

17 Monate versus 11 Monate mit alleiniger Chemotherapie [69], sodass der 

thorakalen Radiotherapie eine wichtige Rolle für das Überleben und 

Ansprechen zugesprochen wird. In mehreren Studien zeigte sich, dass die 

Patienten trotz maximaler Therapie ein sehr hohes Risiko für eine metachrone 

Fernmetastasierung und ein Lokalrezidiv haben [70][71]. In der vorliegenden 

Analyse trat ein Lokalrezidiv oder eine Fernmetastasierung innerhalb des 

ersten Jahres nach Diagnosestellung bei mehr als der Hälfte der Patienten auf. 

In einer Phase-III-Studie aus dem Jahr 1997 zeigte sich eine gute 

Überlebensrate bei den Patienten mit SCLC in Stadium LD, die eine frühere 

thorakale Radiotherapie bekamen [72]. Der Remissionsstatus wurde in dieser 

Studie aber nicht als prognostischer Faktor untersucht. Im Jahr 2013 wurde 

eine südkoreanische randomisierte Phase-III-Studie dazu publiziert [73]. Sun et 

al. untersuchten, wann der beste Zeitpunkt für den Start der thorakalen 

Bestrahlung während der laufenden Chemotherapie ist. Endpunkt war das 

Erreichen einer kompletten Remission (CR). Die Rate an CR und das Überleben 

in den Gruppen mit früherem bzw. späterem Beginn der Strahlentherapie 

waren identisch. Das Erreichen einer CR erwies sich als wichtiger 

prognostischer Faktor.  

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich der Remissionsstatus nach 

abgeschlossener multimodaler Primärtherapie in Hinblick auf das 

Gesamtüberleben als sehr relevant darstellt. Das mediane Überleben für CR- 

und PR-Patienten betrug 22 und 15 Monate (p=0,02, log-rank Test). Auch in der 

multivariaten Analyse nach Ergänzung anderen prognostischen Faktoren 
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bestätigt sich Remissionsstatus als Variable die signifikant mit dem 

Gesamtüberleben assoziiert ist. 

Diese Studie weist mehrere wichtige Limitierungen auf. So handelt es sich um 

eine retrospektive Studie, bei der ein Selektionsbias wahrscheinlich ist. Des 

Weiteren zu bemerken ist die fehlende ausführliche Dokumentation der akuten 

und späteren Toxizität nach abgeschlossener multimodaler Therapie. Ein 

weiterer wichtiger Punkt ist die Integration der modernen Bildgebung. Im 

untersuchten Patientenkollektiv haben nur 10% Patienten ein FDG-PET-CT als 

initiale bildgebende Diagnostik zur Definition des Erkrankungsstadiums 

erhalten. 
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5. Zusammenfassung 

In dieser Arbeit wurden insgesamt 179 Patienten mit einem histologischen 

gesicherten SCLC im Stadium LD analysiert, die sich einer thorakalen 

Radiotherapie mit simultaner oder sequenzieller Chemotherapie unterzogen. 

Es wurde eine prognostische Aussagekraft auf das Überleben mit statistischen 

Analysen mittels Logrank-Test und Cox-Regressions-Methode untersucht. 

Endpunkte der Arbeit waren die lokale Kontrolle, die lokoregionäre Kontrolle, 

die distante Kontrolle und das Gesamtüberleben. 

Es konnte durch univariate und multivariate Analysen gezeigt werden, dass bei 

weiblichen Patienten mit SCLC im Stadium LD, ein signifikant längeres 

Überleben bestand, gegenüber männlichen Patienten mit SCLC im Stadium LD.  

Bei der Untersuchung der Rolle der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung (PCI) 

fiel auf, dass die PCI eine positive Auswirkung auf das Gesamtüberleben hatte. 

Jedoch hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das Überleben von Patienten, 

die eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung erhielten. 

Auch eine deutliche Verlängerung des Gesamtüberlebens konnte bei Patienten 

mit kompletter Remission nach der Radiochemotherapie statisch nachgewiesen 

werden. 

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie bestätigen zudem den Vorteil einer 

prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung nach einem multimodalen Vorgehen mit 

Radiochemotherapie. Diese sollte nach der Abschätzung des Remissionsstatus 

durchgeführt werden.  

Das weibliche Geschlecht stellt einem wichtigen prognostischen Faktor für das 

Gesamtüberleben dar. In Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede 
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sollte in der Zukunft die nähere Untersuchung von biologischen Faktoren, wie 

z. B. des Hormonspiegels in einer randomisierten Studie erfolgen. 
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