Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
des Universitatsklinikums Halle (Saale)
(Direktor: Prof. Dr. med Dirk Vordermark)

Bedeutung des Boost-Planungs-CTs auf das klinische
Ergebnis der Strahlentherapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultéat
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Franziska Johanna Schweyer
geboren am 15.06.1988 in Augsburg

Gutachter:

1. Professor Dr. med. Christoph Thomssen
2. PD Dr. Anne Navarrete-Santos
3. PD Dr. med. Hubert Gufler

25.08.2015

09.06.2016



Referat

In der kurativen Strahlentherapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms wird in der
funften Therapiewoche ein zweites (Boost-)Planungs-CT erstellt. Wie sich Tumorvolumina
zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Planungs-CTs und Volumenanderungen auf die
Prognose auswirken, ist wenig untersucht. Grundlage der vorliegenden Auswertung ist eine
Analyse der Uberlebensdaten mit medianer Nachbeobachtungszeit der noch lebenden

Patienten von 26 Monate.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden inoperable Patienten mit Kkurativer
Radiochemotherapie eines NSCLC aus dem Zeitraum Januar 2008 bis Dezember 2010
retrospektiv analysiert. Fur alle Patienten wurde nach einheitlichen Kriterien das
makroskopische Tumorvolumen in Milliliter (ml) im initialen Planungs-CT (GTV-CT1) sowie
im Boost-Planungs-CT (GTV-CT2) ermittelt und Veranderungen von pathologischen
Begleiterscheinungen wie Pleuraerguss und Atelektase dokumentiert. Ein Zusammenhang
der Tumorvolumina und der Volumenanderungen mit dem Uberleben der Patienten (Kaplan-

Meier, Log-Rang-Test) wurde analysiert.

Es wurden 52 Patienten ausgewertet. Es ist eine Volumenreduktion des GTV vom initialen
Planungs-CT bis zum Boost-Planungs-CT in der fiinften Woche nachweisbar. Das initiale
Tumorvolumen GTV-CT 1 zeigt sich im Hinblick auf das Gesamtiberleben mit einem
statistischen Trend (p=0,055). Das Volumen im CT 2 zeigt sich als signifikanter
Prognosefaktor (p=0,025). Patienten mit einem GTV CT1 kleiner als der Median (80,6 ml)
und einer relativen Volumenabnahme um mehr als den Median (41,4%), zeigen im Vergleich
zum Rest der Studienpopulation ein signifikant (p=0,015) besseres Uberleben. Das Vorliegen
einer Atelektase oder eines Pleuraerguss zum Zeitpunkt des CT 2 ist mit einem signifikant
schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert. Die klassischen Prognosefaktoren T-, N-Stadium,
Alter, Karnofsky-Index und die applizierte Gesamtdosis zeigen sich als nicht signifikante

Faktoren auf das Gesamtiberleben.

Eine kurative Chance scheint insbesondere bei der Kombination eines limitierten
Ausgangsvolumens und einer grof3en relativen Volumenreduktion zu bestehen.
Schlussendlich muss man sagen, dass es wohl am ehesten die Kombination der
verschiedenen Prognosefaktoren, Patienten- oder Tumorbezogen, ist, die die grofte

Aussagekraft im Hinblick auf das Gesamtiiberleben der Patienten hat.

Schweyer, Franziska: Bedeutung des Boost-Planungs-CTs auf das klinische Ergebnis der
Strahlentherapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 56 Seiten, 2015
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Abkirzungsverzeichnis

ALK
CAIX
Cm
CT
CTCAE
CTV
D. h.
EGFR
FDG
GTV
Gy

KPS

Mi
MRT
MTV

MV

n.a.
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PET

Anaplastic lymphoma kinase
Carboanhydrase IX

Centimeter
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Common Terminology Criteria of Adverse Events
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Epidermal growth factor receptor
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Metabolic tumor volume
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non small cell lung cancer, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
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pO2 Sauerstoffpartialdruck

PTV planning target volume

RT Radiotherapie

SCLC small cell lung cancer, kleinzelliges Bronchialkarzinom

SUV Standardized uptake value

T Tumorausdehnung

Tab. Tabelle

uiCC Union internationale contre le cancer; Internationale Vereinigung gegen
Krebs

VEGF Vascular endothelial growth factor

Vs. versus, gegentbergestellt

WHO World Health Organisation

Z.B. zum Beispiel



1 Einleitung

Jahrlich erkranken etwa 35.000 Méanner und 17.000 Frauen an bdsartigen Tumoren der
Lunge (siehe Abbildung 1). Seit Ende der 1990er Jahre stieg die Anzahl der erkrankten
Frauen um etwa 30%, die Anzahl der erkrankten Manner ging um etwa 20% zurtck.
Bei Mannern ist das Bronchialkarzinom mit 25 % die haufigste Todesursache, bei
Frauen mit 14 % die dritthaufigste. Jahrlich sterben fast 30.000 Manner bzw. fast
15.000 Frauen an einem Bronchialkarzinom (siehe Abbildung 2). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate eines NSCLC ist schlecht und liegt bei etwa 21% bei Frauen und bei
16% bei Mannern. (Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. 2015).
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Abbildung 1: Inzidenz bdsartige Tumoren der Lunge (Robert Koch-Institut und

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2015)
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Abbildung 2: Mortalitéat des Bronchialkarzinoms (Robert Koch-Institut und Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2015)

Die Kklinische Einteilung des Bronchialkarzinoms erfolgte bisher immer in das
nichtkleinzellige (NSCLC) und das kleinzellige (SCLC) Karzinom.

Das NSCLC kann in 2 Gruppen unterteilt werden: Plattenepithelkarzinome und Nicht-
Plattenepithelkarzinome, zu welchen das Adenokarzinom, das GroR3zellige Karzinom
und andere Histologien zahlen. Das Plattenepithelkarzinom ist das haufigste des
NSCLC (30-40%) und findet sich bei Gber 60% der Patienten in zentraler Lage. Das
Adenokarzinom, das zweithdufigste NSCLC (25-30%)), ist der haufigste Tumortyp bei
Nichtrauchern und findet sich bevorzugt in der Lungenperipherie mit alveolarer
Ausbreitung. Das grof3zellige Karzinom macht lediglich einen Anteil von etwa 10% der
Gesamtzahl aus und ist oft mit einer unginstigen Prognose verbunden. Das
Kleinzellige Bronchialkarzinom macht etwa 20-25% aller malignen Lungentumore aus
und es handelt sich oft um Mischtumore. Meist haben sie eine hohe Proliferationsrate

und zeigen eine hohe Tendenz zur Fernmetastasierung.

Diese Einteilung ist heute nicht mehr ausreichend. Heute werden zur weiteren

pathologischen Klassifizierung molekulare Marker herangezogen. Grundlage dieser



Entwicklung ist die zunehmende Kenntnis (ber die biologischen Vorgange der
Tumorentstehung (Wannenmacher 2013) Uber 55% der Lungentumore zeigen
mindestens eine genetische Aberration (Sampsonas et al. 2014). Es werden z.B.
EGFR (epidermal growth factor receptor) Mutationen, ALK (anaplastic lymphoma
kinase) ,gain of function“-Mutationen und KRAS Mutationen bestimmt (Coco et al.
2015; Sampsonas et al. 2014). Die DNA Analyse erfolgt u.a. mittels: PCR, Sanger

Sequenzierung, Pyrosequenzierung (Coco et al. 2015).

In der Arbeit wird im Folgenden lediglich auf das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom

weiter eingegangen.

Etwa 90% der Patientin mit einem bdsartigen Tumor der Lunge weisen initial
Symptome auf. Durch den Primartumor werden etwa ein Drittel der Symptome, wie
z.B. Husten, Hamoptysen, Luftnot, verursacht. Systemische Symptome wie Anorexie,
Gewichtsverlust oder Asthenie finden sich bei einem weiteren Drittel der Patienten.
Durch Metastasen werden wiederum ein Drittel der Symptome, wie z.B.
Knochenschmerzen (Knochenbefall), Ikterus (Leberbefall), Kopfschmerzen, Ubelkeit,
neurologische Defizite (ZNS-Befall) ausgeldst (Spiro 2007).

1.1 Diagnostik

Nach der aktuellen S 3-Leitlinie der Krebsgesellschaft zahlen zur Basisdiagnostik eines
Lungenkarzinoms die Anamnese (inkl. Anamnese der Rauchgewohnheiten und
berufliche Schadstoffexposition), die klinische Untersuchung, das Réntgen Thorax (p.a.
und seitlich), die Computertomographie (CT) des Thorax (mit Oberbauch und
Nebennieren), die Bronchoskopie und die Sonografie des Abdomen. Der
Allgemeinzustand des Patienten sollte anhand des Karnofsky-Index oder des
ECOG/WHO-Performance-Status erhoben werden. Auf die Bestimmung von
Tumormarkern wird aktuell noch aufgrund der eingeschrénkten Spezifitat und
Sensitivitdt verzichtet. Die Bronchoskopie mit Probengewinnung ist fur die
Diagnosesicherung entscheidend. Die Einteilung in Kkleinzelliges bzw. nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom kann anhand der Histologie und Zytologie

vorgenommen werden (Goeckenjan et al. 2010).

Das Lymphknoten und Fernmetastasen Staging erfolgt Uber eine FDG-PET
Untersuchung (Goeckenjan et al. 2010). Das primare Ziel eines Staging ist Patienten
auszuwahlen, die moglicherweise von einer chirurgischen Intervention profitieren
(MacDonald und Hansell 2003).



Die CT des Thorax soll grundsatzlich als kontrastmittelverstarkte Untersuchung
durchgefihrt werden. Mit der CT koénnen genaue Informationen Uber die Lage der
pulmonalen Raumforderung gewonnen werden, weshalb sie stets vor invasiven
Maflnahmen wie einer Bronchoskopie durchgefiihrt werden soll (Goeckenjan et al.
2010). Die Untersuchungs- und Befundungstechniken sollten stets nach den aktuellen
Standardempfehlungen der AG Thoraxdiagnostik der Deutschen Rdntgengesellschaft
richten (Biederer et al. 2008). Die CT hat insgesamt eine sehr hohe Sensitivitat fur die
Entdeckung von Lungenrundherden, wohingegen die Spezifitdt eher gering ist.
Gutartige Rundherde der Lunge zeigen sich mit diversen Verkalkungsmustern.
Bosartige Rundherde zeigen sich z.B. mit Spiculae, Nekrosen, "GefalR3zeichen",
Inhomogenitat, umschriebenen Pleuraverdickungen und pleuraler Retraktion. Diese
morphologischen Zeichen in der CT sind in der Regel nicht ausreichend flr die

Diagnose einen Lungenkarzinoms (Wahidi 2007).

Die MRT bietet aufgrund des hdheren Weichteilkontrastes bei der Beurteilung von
Beziehungen der pulmonalen Raumforderung zu Thoraxwand und Mediastinum

Vorteile im Vergleich zur CT Untersuchung (Puderbach et al. 2007).

Die MRT des Schadels ist der CT bei der Detektion von Hirnmetastasen tiberlegen. Sie
soll bei symptomatischen Patienten, bei kurativer Therapieintention eines NSCLC und
SCLC sowie vor der prophylaktischen Schadelbestrahlung des SCLC durchgefiihrt
werden (SUZUKI 2004).

Die PET wird als nicht-invasives, nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren zur
Ganzkorperdiagnostik verwendet. Mit entsprechenden Radiopharmaka werden in der
PET nicht nur anatomische, sondern auch physiologische Funktionen und
biochemische Prozesse dargestellt, wobei die Onkologie den erhdhten
Tumorstoffwechsel, v.a. von Glukose ausgenutzt wird. Als Radiopharmakon wird hier
das Glukoseanalogon 2-Fluor-2-Desoxy-D-Glucose (FDG) eingesetzt. Durch die FDG
Aufnahme kann zwischen metabolisch unterschiedlich aktiven Tumorgewebearten
unterschieden werden und bietet demnach eine Mdglichkeit zur nicht invasiven in vivo
Gewebebeurteilung (Baum RP 2004). Die CT wurde meist als bildgebendes Verfahren
der Wahl zur Diagnostik und Staging des NSCLC verwendet. Mit der Einfihrung des
PET kam es zu einer signifikanten Verbesserung in der Diagnostik von befallenen

Lymphknoten und Fernmetastasen (Schrevens et al.2004).

Die FDG-PET detektiert mit einer Sensitivitat von 90% und einer Spezifitat von 78%
Karzinome der Lunge, wobei die Malignitdt von Herden mit einem Durchmesser tber

10 mm mit einer Sensitivitat von 96% erfasst wird (Fischer et al. 2001). Die tumorale
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FDG-Aufnahme ist fir die Genauigkeit der Charakterisierung des Lungenherds
entscheidend (Ung et al. 2007). Falsch negative Ergebnisse in der PET findet man bei
Hyperglykamien, welche mit der Glukoseaufnahme des Weichteilgewebes interferiert,
bei mikroskopischen Tumorablagerungen (Pieterman et al. 2000), bei kleinen Tumoren
und bei Lymphadenopathien (Roberts et al. 2000; Liewald et al. 2000). Die PET
Untersuchung zeigt falsch positive Ergebnisse im Falle einer Entziindung, einer
Infektion oder einer Hyperplasie (Lewis et al. 1994; Guhlmann et al. 1997; Roberts et
al. 2000; Liewald et al. 2000). Integrierte PET/CT Scanner verbinden die Vorteile der
jeweiligen Verfahren, die PET mit einer hohen Sensitivitat und die CT mit einer guten
Auflésung und anatomischen Detaildarstellung. Hiermit sind sie den Bildern von
separat angefertigten FDG-PET-Bildern oder CT-Bildern im Hinblick auf die Beurteilung
des Tumor-Stadiums und des mediastinalen Lymphknotenstatus Uberlegen (Halpern
BS 2005; Lardinois D 2003). Durch das perioperative Staging mittels FDG-PET kénnen
die mediastinalen Lymphknoten genauer beurteilt werden und unerwartete
Fernmetastasen nachgewiesen werden. Hierdurch kann die Rate an unndétigen
Operationen um die Halfte gesenkt werden (van Tinteren et al. 2002). Unerwartete
Fernmetastasen findet man in etwa 15% der Falle, wobei sich am haufigsten Skelett-
und Nebennieren-Metastasen finden (Ung et al. 2007). Die PET ist entscheidend fir
die Unterscheidung des Tumors und einer Atelektase. Ohne den CT-PET Abgleich
kann das zu bestimmende Tumorvolumen tber- bzw. unterschatzt werden (Greco et al.
2007).

1.2 TNM-Klassifikation

Das TNM-System ist die Grundlage der Stadieneinteilung der soliden Tumoren. Die

Einteilung erfolgt nach ihrer anatomischen Ausbreitung (Sobin et al. 2009).

T beschreibt die Ausbreitung des Primartumors, N den Lymphknotenbefall und M die
Fernmetastasierung. Die Klassifikation wird stéandig Uberarbeitet und aktuellen
klinischen Erkenntnissen angepasst (Sauer 2010). Die TNM Klassifikation entstand als
eine chirurgische-pathologische Einteilung und bericksichtigt nicht im Speziellen
kombinierte Therapieméglichkeiten wie die Radiochemotherapie beim NSCLC
(Mountain 1997). Empfehlungen zur Anderung der TNM Klassifikation wurden nach
Analyse von 18.198 Patienten im Hinblick auf chirurgische, pathologische und klinische
Aspekte veréffentlicht. Die einzelnen T-Stadien werden in Bezug auf die eigentliche
TumorgroRe in Zentimeter (cm) weiter unterteilt und das Vorliegen eines malignen

Pleura- oder Perikarderguss spricht fir M1 Stadium (Rami-Porta et al. 2007).



2009 wurde die 7. Auflage veréffentlicht und gilt seit dem 1.1.2010 (Sobin et al. 2009).

Tabelle 1: Vergleich der TNM-Klassifikation 5. und 6. Auflage mit der 7. Auflage
Tabelle (Sobin und Wittekind 2002; Sobin et al. 2009)

UICC TNM 5.+ 6. Auflage IASLC, UICC TNM 7. Auflage

T1  Tumor bis 3 cm, umgeben von T1 Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe
Lungengewebe oder viszeraler Pleura oder viszeraler Pleura
Hauptbronchus bronchoskopisch frei Hauptbronchus bronchoskopisch frei

Tla Lasion bis 2 cm

Tlb Lasion groRer 2 cm bis 3 cm

T2  Tumor > 3 cm oder T2 Tumor > 3 cm < 7 cm mit Befall von
Befall von Hauptbronchus = 2 cm entfernt — Hauptbronchus = 2 cm entfernt von
von Carina oder Carina oder
viszerale Pleura infiltriert oder — viszerale Pleura infiltriert oder
Atelektase oder obstruktive Entziindung — Atelektase oder obstruktuktive
bis zum Hilus, Entziindung bis zum Hilus,
aber nicht der ganzen Lunge aber nicht der ganzen Lunge
T2 a Lasion bis 5 cm
T2Db Lasion bis 7 cm
T3  Tumor jeder GréRe mit Infiltration von T3 T2-Tumor gréRBer als 7 cm
— Brustwand oder Tumor jeder GréfRe mit Infiltration von
— Zwerchfell oder —  Brustwand oder
— mediastinaler Pleura oder —  Zwerchfell oder
— parietalem Perikard — mediastinaler Pleura oder
Hauptbronchus < 2 cm entfernt von — parietalem Perikard
Carina, Carina selbst frei
Atelektase oder obstruktive Entziindung Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina,
der ganzen Lunge Carina selbst frei
Atelektase oder obstruktive Entziindung der
ganzen Lunge
getrennte Herde im gleichen Lungenlappen
(ehem. T4)
T4  Tumor jeder GréRe mit Infiltration von T4 Tumor jeder Grof3e mit Infiltration von
— Mediastinum oder —  Mediastinum oder
— Herz oder — Herz oder
— groRen GefalRen — grofRen GefalRen
— Trachea oder — Trachea oder
— Osophagus oder — Osophagus oder
—Wirbelkérper oder — Wirbelkérper oder
— Carina — Carina
getrennte Herde im gleichen Tumorherde in anderen Lungenlappen
Lungenlappen (neu — T3) ipsilateral (ehem. M1)
Tumor mit malignem Pleuraerguss (neu
— M1a)
NO  keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus-
Lymphknoten (einschlief3lich einer direkten Ausbreitung des Primartumors)
N2  Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen
Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten
MO  keine Fernmetastasen
M1  Tumorherde in einem anderen Lungenlappen Mla Tumor mit malignem Pleura- oder
ipsilateral (neu — T4) Perikarderguss
Tumorherde in einem anderen Lungenlappen Tumorherde in der kontralateralen
kontralateral Lunge
Fernmetastasen M1 Fernmetastasen




Die TNM Untergruppen wurden in Stadien (siehe Tabelle 2) eingeteilt, die die Patienten
fur prognostisches und therapeutisches Vorgehen stratifizieren (Mountain 1997).

Tabelle 2: Stadieneinteilung

Okkultes TX NO MO
Karzinom
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A Tla NO MO
Tib NO MO
Stadium | B T2a NO MO
Stadium Il A Tla N1 MO
Tib N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadium I B T2b N1 MO
T3 NO MO
T3 gleicher Lappen NO MO
Stadium Il A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T3 gleicher Lappen N1 MO
T3 gleicher Lappen N2 MO
T4 Ausdehnung NO MO
T4 Ausdehnung N1 MO
T4 Herd ipsilateral NO MO
T4 Herd ipsilateral N1 MO
Stadium Il B T4 Ausdehnung N2 MO
T4 Herd ipsilateral N2 MO
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1la (Maligner Pleura- oder Perikarderguss
oder kontralaterale Metastase)
jedes T jedes N M1b (Fernmetastase)
1.3 Therapie

Nach dem ersten Auftreten von klinischen Symptomen sollte eine Diagnosestellung
innerhalb 2 Wochen und ein Therapiebeginn innerhalb 6 Wochen angestrebt werden
(Spiro 2007).

Stadium | und Il

Bei Patienten mit einem Stadium I, Il und Il A (T3 N1 MO0), ausreichender
kardiopulmonaler Funktion und fehlenden Kontraindikationen ist die Operation mit
kurativer Intention die Therapie der Wahl (Goeckenjan et al. 2010). Im Stadium | und Il
wird nach einer RO-Resektion weder eine adjuvante Strahlentherapie noch eine
simultane adjuvante Radiochemotherapie empfohlen (Bradley 2005; Wakelee et al.
2005).




Patienten mit einem Stadium Il und 1l A, welche sich in gutem Allgemeinzustand
befinden, sollten nach einer RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion
eine adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie erhalten. Bei Patienten mit einem
Stadium IB sollte eine individuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
Komorbiditaten, des Alters und der kardiopulmonalen Funktion erfolgen (Sedrakyan et
al. 2004).

Patienten, welche aufgrund eingeschrankter Lungenfunktion oder Komorbiditaten
inoperabel sind, wird im Stadium | und Il eine definitive Strahlentherapie empfohlen
(Rowell und Williams 2001).

Stadium I

Bei Patientin mit Stadium Il A kann eine primare Operation mit adjuvanter Cisplatin-

haltiger Chemotherapie erfolgen (Arriagada et al. 2004).

Patienten im Stadium IIl A, falls inoperabel, und Il B sollten, falls es Allgemeinzustand
und Tumorausdehnung zulassen, in kurativer Intention mit einer Kombination aus
Strahlentherapie und Chemotherapie behandelt werden. Die Bestrahlung erfolgt
Ublicherweise mit einer Dosierung zwischen 60 und 66 Gy Uber 6-7 Wochen, mit einer
Einzeldosis von 1,8 bzw. 2,0 Gy pro Tag (Goeckenjan et al. 2010). Mit der Einflihrung
der 3D-konformalen Bestrahlung kam es zu einer Verbesserung der zu verteilenden
Dosis, womit gesundes Lungengewebe geschont werden kann und maximale Dosen

an den Tumor gelangen kénnen (Hayman et al. 2001).

Die Durchfihrung einer simultanen Chemotherapie im direkten Vergleich zur
sequentiellen bringt einen signifikanten Vorteil im Hinblick auf das Uberleben der
Patienten (Zatloukal et al. 2004; Dillman et al. 1996). Eine begleitende Cisplatin-
haltigen Chemotherapie zur Bestrahlung fiihrt zu einem langeren Uberleben und eine
verbesserte lokale Tumorkontrolle (Schaake-Koning et al. 1992). Etoposid, Vinorelbin,
Gemcitabin und Taxane sind geprifte Kombinationspartner (Goeckenjan et al. 2010).
Fur die Durchfiihrung der Chemotherapie im Stadium Il zeigen sich positive Phase Il
Studien fir die Kombinationen Cisplatin+Etoposid und Cisplatin+Vincaalkaloid (Rowell
und O'Rourke 2004).

Stadium IV

Patienten im Stadium Il B und IV in einer palliativen Situation profitieren im Hinblick

auf das Uberleben, die Tumorkontrolle und die Verbesserung der Lebensqualitat von



einer Cisplatin-basierten Kombinationschemotherapie. Bei relevanten Komorbiditaten
oder Kontraindikationen kann Cisplatin durch andere Zytostatika ersetzt werden.

Durch die molekulare Diagnostik haben sich in letzter Zeit neue Moglichkeiten fur eine
individualisierte ~ und  personalisierte ~ Therapie  mittels  Rezeptor-  bzw.
ligandenspezifische Therapieansétze fur das fortgeschrittene NSCLC ergeben. Hiermit
kann das Gesamtiiberleben zum Teil bereits signifikant verbessert werden. Diese
neuen Substanzen richten sich gegen bestimmte Oberflachenmerkmale des Tumors
und sind somit sehr viel zielgerichteter als eine Chemotherapie. Es erfolgt z.B. die
Gabe von Tyrosinkinase Inhibitoren zuséatzlich zur Chemotherapie bei EGFR-Mutation
oder die Gabe von ALK Inhibitoren bei ALK-Mutation (Capelletto et al. 2014; Coco et
al. 2015; Sampsonas et al. 2014; Pirker et al. 2012).

1.4 Strahlentherapeutische Volumina

Wahrend einer Bestrahlungsplanung werden verschiedene strahlentherapeutische
Volumina definiert. Diese enthalten mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit
Tumorzellen und werden daher mit unterschiedlichen Strahlendosen behandelt. Gross
Tumor Volume (GTV) ist das Volumen des makroskopisch fassbaren Tumors, welcher
mit diagnostischen oder operativen Methoden nachgewiesen wurde. Das Clinical
Target Volume (CTV) enthdlt das GTV und klinisch (mikroskopisch) wichtige
Tumorausbreitungswege. Das Planning Target Volume (PTV) ergibt sich aus dem
CTV mit einem zusatzlichen Sicherheitssaum fiir Lageanderungen der Organe, nicht
exakte Patientenpositionierung, Gewichtsverlust oder unterschiedliche
Fullungszustande von Hohlorganen (Sauer 2010). Einen Uberblick (ber die
verschiedenen strahlentherapeutischen Volumina gibt die folgende Abbildung
(Abbildung 3)

Gross Tumor Volume (GTV)

Clinical Target Volume (CTV)

Planning Target Volume (PTV)

Abbildung 3: Darstellung der strahlentherapeutischen Volumina



1.5 Klinische Strahlenbiologie

Die Reduktion von Tumorzellen folgt einer stochastischen Gesetzmaligkeit und ist
abhangig von der applizierten Energiedosis. Folglich ist die benétigte Dosis zur
vollstdndigen Devitalisierung eines Tumors von der urspringlichen Zahl der
Tumorzellen und demnach vom Tumorvolumen abhéangig. Mit zunehmender Dosis
nimmt aber auch das Risiko einer Schadigung des gesunden Gewebes immer weiter
zu. Durch Fraktionierung der verabreichten Dosen wird dem gesunden Gewebe Zeit fur
Regeneration und  Reparatur gegeben. Ein  Tumor besitzt  weniger
Reparaturmechanismen bzw. diese arbeiten weniger effektiv (Wannenmacher 2013).

Eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle erhofft man sich durch eine
kleinvolumige Dosisaufsattigung auf den Primartumorbereich. Auch hierdurch soll
vitales Gewebe geschont werden und die unerwiinschten Nebenwirkungen so klein wie

moglich gehalten werden (Wannenmacher 2013).

1.6 Kurative Strahlentherapie des Bronchialkarzinoms

Die kurative Strahlentherapie hat zum Ziel eine Krebserkrankung zu heilen. Hierfir
erfolgt die Bestrahlung von Lungentumoren mit Photonenstrahlung an Beschleunigern
mit einer Energie von 6 und 15 MV. Die kurative Bestrahlung gliedert sich in eine
Hauptserie und eine Boostserie. In der Hauptserie wird mit einer Dosis von meist je 2
Gy der Primartumor, makroskopisch eindeutig befallene Lymphknoten und
nichtbefallene mediastinale Lymphknoten (CTV) bis zu 45-50 Gy bestrahlt. Fur die
Boostserie erfolgen eine Verkleinerung des Bestrahlungsfeldes und hiermit eine
Dosisaufsattigung auf das makroskopische Tumorvolumen und die befallenen
Lymphknoten (GTV). Durch eine Kombination der Strahlentherapie mit Zytostatika
kommt es zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle und ferne Mikrometastasen
werden frihzeitig behandelt, woraus sich eine Verbesserung des Gesamtiberlebens

ergibt (Wannenmacher 2013).
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2 Zielstellung

Die kombinierte (Cisplatin-haltige) Radiochemotherapie mit Gesamtdosen von ca. 66
Gy ist ein Standardkonzept fur das fortgeschrittene NSCLC in Deutschland. Dabei wird
Ublicherweise eine Gesamtdosis von 50 Gy auf Primartumor und mediastinales
Lymphabflussgebiet gegeben. AnschlieRend erfolgt eine Dosisaufsattigung von
Primartumor und befallenen Lymphknoten (,Boost). Fur die Bestrahlungsplanung der
Boostserie wird in der funften Therapiewoche ein zweites (Boost-) Planungs-CT
erstellt. Mit der Einfihrung der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung in den 90er
Jahren ist es mdoglich geworden nicht nur Durchmesser, sondern auch

makroskopisches Volumen eines Tumors zu messen.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie verandert sich das makroskopische Tumorvolumen (GTV) vom
Bestrahlungsplanungs-CT vor Therapie zum Boost-Planungs-CT unter

Therapie (Zunahme, Abnahme des Volumens)?

2. Welche weiteren Verdnderungen treten in diesem Zeitfenster auf (Entstehung
oder Rickbildung von Atelektasen, Pleuraergiissen oder Infiltraten)?

3. Ist die Prognose mit der friihen Volumenanderung unter Therapie assoziiert?
4. Konnen anhand absoluter und relativer Anderung des Tumorvolumens unter

der Strahlentherapie Patienten identifiziert werden, die von einer Intensivierung,

ggf. auch einer Deeskalation gegeniiber dem aktuellen Standard profitieren?

11



3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Erfassungsbogen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden inoperable Patienten der Klinik far
Strahlentherapie der Universitatsklinik Halle mit kurativer Radiochemotherapie eines
histologisch gesicherten NSCLC aus dem Zeitraum Januar 2008 bis Dezember 2010
retrospektiv analysiert. Mithilfe der Datenbank wurde eine Liste mit Patienten erstellt,
welche im definierten Zeitraum zwei Bestrahlungsplanungs-CTs erhalten haben und
mit mindestens 60 Gy bestrahlt wurden. Anhand eines Erfassungsbogens fiir jeden
Patienten erfolgte die Akteneinsicht. Erfasst wurden folgende Patientencharakteristika:
Geburtsdatum, Geschlecht und Karnofsky-Index. Diagnostische Befunde und Datum
der Diagnosestellung wurden erhoben. Folgende Tumorparameter wurden erfasst: Die
genaue histologische Differenzierung in Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom und
GrolR3zelliges Karzinom, das TNM Stadium und die anatomische Lage. Datum, Zyklen
und Substanzen einer Chemotherapie vor der Strahlentherapie wurden aufgelistet. Zur
Strahlentherapie wurden getrennt fir die Haupt- und Boostserie jeweils Datum des
Planungs-CT, Beginn und Ende der Bestrahlung, Einzeldosis, Gesamtdosis, Anzahl
der Felder, Energie und die mittlere Lungendosis fiur die gesamt Lunge
beziehungsweise fur die rechte und linke Lunge erhoben. Datum, Zyklen und
Substanzen einer simultanen Chemotherapie wurden aufgelistet. Verlaufskontrollen
und Uberleben (Sterbedatum, last seen) wurden erhoben. Fehlende Daten wurden mit
Arztbriefen aus dem  Krankenhausinformationssystem  vervollstdndigt. Die
Uberlebensanalyse der Patienten erfolgte (ber eine Abfrage an die

Einwohnermeldeamter. Die letzte Abfrage erfolgte hier im November 2012.

3.2 Bestimmung der Tumorvolumina

Die vorliegenden CT Bilder wurden einheitlich angefertigt, Rickenlage, CT kopfwarts,
Arme Uber Kopf im Mammaboard, Schichtdicke 5 bzw. 2,5 mm. Die Bilder enthalten
Thorax, Hals und oberes Abdomen. Die Patienten erhielten das initiale CT (CT 1) zur
Therapieplanung, Therapiebeginn war im Median innerhalb von 7 Tagen (Minimum 2
Tagen, Maximum 22 Tagen) danach. In der ca. funften Therapiewoche, im Median
nach 37 Tagen (Minimum 26 Tagen, Maximum 50 Tagen) wurde bei allen Patienten
das CT 2 (Boost-Planungs-CT) durchgefuhrt. Fir alle Patienten wurde im Rahmen der

Studie nach einheitlichen Kriterien das makroskopische Tumorvolumen (inklusive der
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befallenen Lymphknoten) im initialen Planungs-CT (GTV-CT 1) sowie im Boost-
Planungs-CT (GTV-CT 2) im Bestrahlungsplanungssystem Oncentra Masterplan im
einem Weichteilfenster (50/400 Hounsfield) eingezeichnet. Es erfolgte bei 38 Patienten
ein PET Abgleich, um die FDG positiven Tumorgebiete zu detektieren. Fur das
Einzeichnen des GTV-CT 2 wurde das CT 2 mit dem CT 1 fusioniert. Zusétzlich wurde
das Vorliegen von Atelektasen, Pleuraergiisse und Infiltrate zu beiden Zeitpunkten,

sowie Veranderungen dieser in der Zwischenzeit erfasst.

Abb. 4: CT Thorax mit konturiertem Abb. 5: CT Thorax mit konturiertem
TumorimCT 1 Tumor im CT 2

3.3 Statistik

Patientengruppierung erfolgte nach Karnofsky Index 2/< 80, Alter 2/< Median (66
Jahre), Gesamtdosis =/< Median (66 Gy).

Zur Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie Mittelwert, Minimum,
Maximum und Median im Programm Microsoft Excel verwendet. Die Uberlebenskurven
wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Der Log-Rang-Test prift die
statistischen Unterschiede der Uberlebenskurven in der univariaten Analyse.

Die in der univariaten Analyse statistisch signifikanten Parameter (plus statistische
Trends) wurden in die Multivariatenanalyse nach dem Cox-Modell eingeschlossen.

Zur Analyse wurde das Programm Statistica (Statsoft) verwendet. Als signifikant wurde

eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 fir alle statistischen Tests angesehen.

Die Uberlebenszeit in Monaten bezieht sich auf den Beginn der Bestrahlung.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

Von insgesamt 52 Patienten waren 44 mannlich (84,6%) und acht weiblich (15,4%).
Das Erkrankungsalter lag zwischen 47 und 87 Jahren bei einem medianen Alter von 67
Jahren. Der Karnofsky-Index (KPS) der Patienten reichte von 60% bis 100%, bei einem
Median von 80%. Zur besseren statistischen Verwertbarkeit wurde eine Gruppierung
der Patienten mit KPS = 80 und KPS < 80 vorgenommen. 30 Patienten finden sich in
der Gruppe mit KPS = 80, zwolf Patienten in der Gruppe mit KPS < 80. Von acht
Patienten wurde zu Therapiebeginn kein Karnofsky-Index erhoben. Die

Tumorcharakteristika finden sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Tumorcharakteristika: Histologische Verteilung und TNM Stadien

Histologie n %
Adenokarzinom 17 32,7 %
Grof3zelliges Karzinom 1 1,90 %
T1 3 58 %
T2 17 32,7%
T3 11 21.2%
T4 19 36,5 %
NO 6 115%
N1 2 3,8%
N2 23 442 %
N3 19 36,5 %
MO 52 100 %
4.2 Therapie

4.2.1 Sequentielle Chemotherapie

Elf Patienten (21,2%) erhielten vor Beginn der Strahlentherapie eine Chemotherapie.
Von diesen erhielten vier Patienten Taxol/Carboplatin, drei Patienten
Gemzar/Carboplatin, zwei Patienten Alimta/Carboplatin, jeweils ein Patient erhielt

Cetuximab/Gemzar/Carboplatin und Avastatin/Alimta/Carboplatin.
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4.2.2 Strahlentherapie

Tabelle 4: Strahlentherapiecharakteristika

Hauptserie Boostserie

n % n %
Einzeldosis 1,8 Gy 1 1,9 % 1,8 Gy 1 1,9%
2 Gy 50 96,2 % 2 Gy 51 98,1 %
3 Gy 1 1,9%
Gesamtdosis 40 Gy 2 3,8% 10 Gy 4 7.7 %
46 Gy 3 5,8 % 14 Gy 5 9,6 %
48 Gy 1 1,9% 16 Gy 39 75 %
50 Gy 44 84,6 % 20 Gy 2 3,8%
Felder 2 2 3,8% 2 3 5,8 %
3 16 30,8 % 3 17 32,7%
4 11 212 % 4 15 28,8 %
5 13 25 % 5 14 26,9 %
6 5 9,6 % 6 2 3.8%
7 1 1,9% 7 1 1,9 %
8 2 3,8%
9 1 1,9%
10 1 1,9%
Energie 6 MV 3 5,8 % 6und 15 MV 2 3.8%
6und15MV 5 9,6 % 15 MV 50 96,2 %
15 MV 44 84,6 %

Aus der Addition von Hauptserie und Boostserie resultiert bei 38 Patienten eine
Gesamtdosis von 66 Gy, bei sieben Patienten 60 Gy, bei drei Patienten 64 Gy, bei
zwei Patienten 70 Gy und bei jeweils einem Patienten 50 Gy bzw. 61,2 Gy im
Bestrahlungsfeld (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Patientenanzahl mit erhaltener Gesamtdosis (Haupt-und Boostserie)

4.2.3 Simultane Chemotherapie

42 Patienten erhielten zu der Radiatio eine simultane Chemotherapie. 34 Patienten

erhielten die Kombination

Navelbine/Cisplatin.  vier  Patienten

erhielten

Taxol/Carboplatin. Jeweils ein Patient erhielt Alimta/Carboplatin, Cisplatin/Vinorebeline,

Taxol oder Taxotere (siehe Abbildung 7).
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Taxol/Carboplatin
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Abb. 7: simultane Chemotherapie



4.3 Tumorvolumina

Die zwei Patienten mit der Fernmetastasierung (M 1) zu Therapiebeginn werden in der

weiteren Analyse der Volumina und des Uberlebens nicht mehr mit beriicksichtigt.

4.3.1 Erstes Bestrahlungsplanungs-CT

Das mediane GTV-CT 1 lag bei 80,6 ml, bei einem Minimum von 3,3 ml und einem

Maximum von 586,4 ml.

4.3.2 Zweites Bestrahlungsplanungs-CT/Boost-Bestrahlungsplanungs-CT

Das mediane GTV-CT 2 lag bei 47,1 ml, bei einem Minimum von 1,9 ml und einem

Maximum von 521,9 ml.

4.4 Volumenveranderungen

4.4.1 Absolute Volumenanderung

Die mediane absolute Volumenanderung des GTV von CT 1 nach CT 2 war eine
Abnahme um 31,3 ml. Das Minimum entsprach einer Volumenzunahme um 227,8 ml

und das Maximum einer Volumenabnahme um 338 ml (siehe Tabelle 5).

4.4.2 Relative Volumenanderung

Die mediane relative Volumenanderung des GTV von CT 1 nach CT 2 war eine
Abnahme von 41,4%. Das Minimum entsprach einer Volumenzunahme um 103% und

das Maximum einer Volumenabnahme um 99% (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Tumorvolumina, Volumen&nderungen

Median Minimum Maximum

Absolutes Volumen CT 1 80,6 ml 3,3ml 586,4 ml
Absolutes Volumen CT 2 47,1 ml 1,9 ml 521,9 ml
Absolute Volumenénderung 31,3 ml 227,8 ml (Zunahme) 338 mi
Relative Volumenanderung 41,40% 103% (Zunahme) 99%
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Tabelle 6: GTV CT 1,GTV CT 2, absolute, relative Volumené&nderung aller Patienten

Patient GTVCT1lin GTVCT2in Absolute Relative
ml ml Volumenanderung in ml Volumenanderung in %
1 145 128 -17 -12%
2 12,1 9,4 -2,7 -22%
3 349,1 101,3 -247,8 -71%
4 256,3 182,3 -74 -29%
5 19,1 25,7 +6,6 +35%
6 178,6 139,7 -38,9 -22%
7 74 50,3 -23,7 -32%
8 71,8 17,5 -54,3 -76%
9 74 45,4 -28,6 -39%
10 46,8 37,9 -8,9 -19%
11 37 48,8 +11,8 +32%
12 270,9 185,2 -85,7 -32%
13 222.,8 111 -111.8 -50%
14 12,6 11,9 -0,7 -6%
15 89,6 55,6 -34 -38%
16 78 14,8 -63,2 -81%
17 40,8 22 -18,8 -46%
18 83,1 34,2 -48,9 -59%
19 145,6 81,7 -63,9 -44%
20 3,3 1,9 -1,4 -42%
21 28,1 7,7 -20,4 -73%
22 206,7 113,4 -93,3 -45%
23 44,1 19 -25,1 -57%
24 113,5 63 -50,5 -44%
25 586,4 248,4 -338 -58%
26 270,7 32,8 -237,9 -88%
27 48,7 39,9 -8,8 -18%
28 60,2 19,7 -40,5 -67%
29 27,3 12 -15,3 -56%
30 63 57,6 -5,4 -9%
31 294,1 521,9 +227,8 +77%
32 106,2 26,6 -79,6 -75%
33 59,9 121,8 +61,9 +103%
34 89,12 69,72 -19,4 -22%
35 22,2 14,2 -8 -36%
36 107,4 71,01 -36,39 -34%
37 90,39 62,11 -28,28 -31%
38 28,63 20,72 -7,91 -28%
39 116,7 64,51 -52,19 -45%
40 17,97 7,93 -10,04 -56%
41 108,34 63 -45,34 -42%
42 39,65 22,69 -16,96 -43%
43 83,47 67,62 -15,85 -19%
44 125,15 90,01 -35,14 -28%
45 555,33 327,37 -227,96 -41%
46 62,33 62,73 +0,4 +1%
47 99,89 44,03 -55,86 -56%
48 71,2 26,47 -44,73 -63%
49 267,62 2,58 -265,04 -99%
50 45,21 9,01 -36,2 -80%
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4.5 Veranderungen von Therapiebeginn bis Boostplanungs-CT

4.5.1 Pleuraerguss

Ein Pleuraerguss zeigt sich im CT 1 bei zehn Patienten. Dieser ist in jeweils drei Fallen

konstant bzw. regredient und in funf Fallen progredient im CT 2.

4.5.2 Atelektase

Eine Atelektase zeigt sich bei elf Patienten im CT 1. Diese ist in zwei Fallen konstant,

verkleinert sich in sechs Fallen und vergroRert sich in zwei Fallen im Verlauf zum CT 2.

4.5.3 Infiltrat

Ein Infiltrat findet sich bei drei Patienten im CT 1. Dieses ist bei allen drei Patienten im
CT 2 nicht mehr sichtbar. Bei vier Patienten zeigt sich das Infiltrat nur im CT 2.

4.6 Uberlebensanalyse

Grundlage der vorliegenden Auswertung ist eine Analyse der Uberlebensdaten mit
medianer Nachbeobachtungszeit der noch lebenden Patienten von 26 Monaten
(Minimum von 17 Monaten, Maximum von 57 Monaten). Die Uberlebenszeit in

Monaten bezieht sich auf den Beginn der Bestrahlung.

Das mediane Uberleben des Gesamtkollektivs liegt bei 14 Monaten, mit einem

Minimum von 1,8 und einem Maximum von 57 Monaten.

4.6.1 Uberleben in Bezug auf die klinischen Faktoren

Den Einfluss der klinischen Faktoren auf das Uberleben der Patienten zeigt die Tabelle
7. Hervorzuheben ist das Vorliegen einer Atelektase und eines Pleuraerguss im CT 2.
Hier zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang beim Vorliegen einer
Atelektase im CT 2 (p=0,047) und eines Pleuraerguss in CT 2 (p=0,030) im Hinblick
auf das Gesamtiberleben. Patienten mit einer Atelektase im CT 2 haben ein medianes
Uberleben von 9,97 Monaten, wohingegen Patienten ohne Atelektase im Median 17,2
Monate Uberleben (siehe Abb. 8). Beim Vorliegen eines Pleuraergusses zeigt sich ein
medianes Uberleben von 11 Monaten, 21,2 Monaten falls kein Pleuraerguss vorliegt
(siehe Abb. 9). Patienten profitieren von einer simultanen Cisplatin-haltigen
Chemotherapie mit einer Verlangerung des medianen Uberleben (p=0,086) von 10 auf
23,2 Monate (siehe Abb. 10).
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Tabelle 7: Medianes Uberleben mit klinischen Faktoren

Medianes
Uberleben
T-Stadium T1-3 14,1
p=0,44
T4 12,8
N-Stadium N 0-2 15,4
p=0,92
N 3 12,8
Alter > Median 66,3 Jahre 11,5
p=0,62
< Median 14,9
Karnofsky-Index >=80 17
p=0,93
<80 7,7
Gesamtdosis >= Median 66 Gy 17,4
p=0,35
< Median 6,5
Simult. Chemo ja 18,6
p=0,21
nein 9,2
Simult. Cisplatin ja 23,2
p=0,086
nein 10
Atelektase 1.CT ja 11,2
p=0,19
nein 17
Atelektase 2.CT ja 9,97
p=0,047
nein 17,2
Pleuraerguss 1.CT ja 11,9
p=0,19
nein 18,6
Pleuraerguss 2.CT ja 11
p=0,030
nein 21,2
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Abb. 8: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in Vorliegen einer Atelektase in CT 2 (Gesamtuberleben in Monaten)
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Abb. 9: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens

aufgeteilt in Vorliegen eines Pleuraerguss in CT 2 (Gesamtiberleben in Monaten)
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Abb. 10: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in Durchfuhrung einer Simultanen Cisplatin-haltigen Chemotherapie
(Gesamtuberleben in Monaten)

4.6.2 Uberleben in Bezug auf Tumorvolumina

Patienten mit einem initialen Tumorvolumen GTV-CT 1 kleiner als der Median (80,55
ml) zeigen ein medianes Uberleben von 20 Monaten, mit einem GTV-CT 1 gréRer als
der Median von 12 Monaten. Mit einem p-Wert von p=0,055 zeigt sich hier ein
statistischer Trend (siehe Abb. 11). Patienten mit einem GTV-CT 2 kleiner als der
Median (47,1 ml) liegt das mediane Uberleben bei 17 Monaten, mit einem GTV-CT 2
groRer als der Median bei 12 Monaten (siehe Abb. 12), wobei sich hier ein statistisch
signifikanter (p=0,025) Unterschied zeigt (siehe Tabelle 8).

4.6.3 Uberleben in Bezug auf absolute und relative Volumen&anderungen

Patienten mit einer absoluten Volumenabnahme um mehr als den Median (31,3 ml)
zeigen ein medianes Uberleben von 18 Monaten, Patienten mit einer
Volumenabnahme um weniger als den Median oder einer Volumenzunahme von 12
Monaten (siehe Abb. 13). Das mediane Uberleben der Patienten mit einer relativen
Volumenabnahme um mehr als den Median (41%) liegt bei 15 Monate, das mediane
Uberleben der Patienten mit einer relativen Volumenabnahme um weniger als den
Median oder einer Volumenzunahme liegt bei 12 Monate (siehe Abb. 14). Es zeigt sich

keine statistische Signifikanz (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Medianes Uberleben mit Volumenanderungen

medianes
Uberleben
> Median (80,55 ml) 12,1
Absolutes Volumen CT 1 p=0,055
< Median 20,3
> Median (47,1 ml) 12
Absolutes Volumen CT 2 p=0,025
< Median 17,4
vergroRert 6,5
Ansprechen p=0,447
verkleinert 14,2
Absolute Abnahme > Median (31,3 ml) 18,6 0.333
« - p=0,
Volumenéanderung Abnahme < Median/Zunahme 12,4
relative Abnahme > Median (41%) 15,9
« - p=0,387
Volumenéanderung Abnahme < Median/Zunahme 12,7
100% t
90%
80%
70%
=
g 60%
)
@
55 50%
€
@ v
8 40% | é}+E
6----
30% v
20% | 00— ------ e se s sapasinn A0 du +
10% t
Absolutes Volumen CT 1
0%

0 10 20 30 40 50 60 70 -- > Median (80,55 ml)
--- < Median
t [Monate]

Abb. 11: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in absolutes Volumen CT 1 >/< Median (Gesamtiberleben in Monaten)
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Abb. 12: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in absolutes Volumen CT 2 >/< Median (Gesamtiiberleben in Monaten)
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Abb. 13: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens

aufgeteilt in absolute Volumenanderung >/< Median (Gesamtiberleben in Monaten)
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Abb. 14: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in relative Volumenanderung >/< Median (Gesamtiiberleben in Monaten)

4.6.4 Uberlebensanalyse nach den Subgruppen

Zur weiteren Uberlebensanalyse wurden vier Subgruppen mit je einer Kombination aus
dem GTV CT1 und der relativen Volumenanderung gebildet, siehe Tabelle 9. Das
Uberleben der jeweiligen Gruppe in Monaten ist in der Abbildung 15 dargestellt. Fur die
Gruppe 4 mit einem initialen Tumorvolumen kleiner als der Median und einer relativen
Volumenanderung vom CT 1 zum CT 2 um mehr als den Median liegt das mediane
Uberleben bei 25 Monaten, wohingegen sich in Gruppe 1 (12 Monate), Gruppe 2 (12
Monate) und Gruppe 3 (13 Monate) deutlich kiirzere Uberlebenszeiten in der Kaplan
Meier Analyse ergeben. Es zeigt sich keine Signifikanz (p=0,14).
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Tabelle 9: Definition der Subgruppen mit Uberleben

medianes Uberleben

(in Monaten)

GTV CT1 > Median,
Gruppe 1 ) ) 12,2
Relative Volumenanderung < Median

GTV CT1 > Median,
Gruppe 2 ] ] 12,3
Relative Volumenanderung > Median

GTV CT1 < Median,
Gruppe 3 . ) 13,4
Relative Volumenabnahme < Median

GTV CT1 < Median,
Gruppe 4 ] ) 25,5
Relative Volumenabnahme > Median

0,14

Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)
o Vollst. + Zensiert
100% .

90% [

80% |

70%
--- Gruppe 1:

GTV CT1 > Median,

Relative Volumenanderung <
Median

60% |

50% r :

| 1 --- Gruppe 2:

& GTV CT1 > Median,

Relative Volumenanderung >
Median

40%

Gesamtuberleben

30%
L i I [ s | --- Gruppe 3:

20% t  — GTV CT1 < Median,

1 Relative Volumenabnahme <
Median

+

10% f =

! _ - Gruppe 4
0% L— . . . . . . L . GTV CT1 < Median,

0 10 20 30 40 50 60 70 ” Relat_tive Volumenabnahme >
t (Monate) — Median

Abb. 15: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in die Subgruppen (Gruppe 1 vs. 2 vs.3 vs. 4) (Gesamtiberleben in Monaten)

In der Analyse der Gruppe 4 im Vergleich zum Rest der Studienpopulation (Gruppe 1
bis 3) zeigt sich mit einem p-Wert von 0,015 ein signifikant besseres Uberleben in
dieser Gruppe (siehe Tabelle 10). Patienten der Gruppe 4 haben ein medianes
Uberleben von 27 Monaten, Patienten der Gruppe 1 bis 3 von 12 Monaten (siehe Abb.
16).
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Tabelle 10: medianes Uberleben Gruppe 1-3 vs. Gruppe 4

medianes Uberleben (in Monaten)

Gruppe 1-3 12,4 p=0,015
Gruppe 4 27,2
100% r
90%
80%
70% t
S
8 60%
% --- Gruppe 1, 2 und 3:
o 0 Gruppe 1:
2 50% GTV CT1 > Median,
E Relative Volumenénderung <
3 40% | Median
o Gruppe 2:
GTV CT1 > Median,
30% Relative Volumenanderung >
Median
Gruppe 3:
20% ¢ GTV CT1 < Median,
Relative Volumenabnahme <
Median
10% +
--- Gruppe 4:
; GTV CT1 < Median,
0% Relative Volumenabnahme >
0 10 20 30 40 50 60 70 Median

t [Monate]

Abb. 16: Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier Kurve) des Gesamtiiberlebens
aufgeteilt in die Subgruppen (Gruppe 1, 2, 3 vs. 4) (Gesamtiiberleben in Monaten)

27



4.7 Multivariate Analyse

Das erste multivariate Modell enthalt die Faktoren GTV CT 2 sowie Pleuraerguss und
Atelektase in CT 2, da diese in der univariaten Analyse einen statistisch signifikanten
p-Wert aufweisen. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 11. Ein signifikanter
Zusammenhang im Hinblick auf das Uberleben zeigt sich beim absoluten GTV CT 2

(p=0,045) und beim Vorliegen eines Pleuraerguss im CT 2 (p=0,035).

Tabelle 11: Multivariate Analyse mit 3 Faktoren

p-Wert Hazard ratio
GTV CT2 0,045 2,033
Pleuraerguss CT 2 0,035 0,399
Atelektase CT 2 0,306 0,638

In einem zweiten multivariaten Modell wurden zuséatzlich zu den Faktoren aus dem
ersten Modell (GTV CT 2, Pleuraerguss und Atelektase in CT 2) das GTV CT 1 und die
Gabe einer simultanen Cisplatinhaltigen Chemotherapie, welche in der univariaten
Analyse statistische Trends aufzeigen eingeschlossen. Die Ergebnisse finden sich in
Tabelle 12. Ein statistischer Trend im Hinblick auf das Uberleben zeigt sich nun beim
Vorliegen eines Pleuraerguss (p=0,064) oder einer Atelektase im CT 2 (p=0,067). Das
GTV CT 2, GTV CT 1 und die Gabe einer simultanen cisplatin-haltigen Chemotherapie
zeigen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang im Hinblick auf das Uberleben.

Tabelle 12: Multivariate Analyse mit 5 Faktoren

p-Wert Hazard ratio
GTV CT 2 0,478 1,424
Pleuraerguss CT 2 0,064 0,422
Atelektase CT 2 0,067 0,419
GTVCT1 0,377 1,539
Simultan Cisplatin 0,191 1,657
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5 Diskussion

5.1 CT Volumen wéhrend Strahlentherapie

Wenige Studien haben die prognostische Bedeutung des GTV im Stadium 1l
untersucht. Eine Reevaluation im Jahre 1998 der bis dato vorliegenden Kklinischen
Daten ergibt, dass das Tumorvolumen einen der entscheidenden Einflussfaktoren fir
das Ergebnis einer Strahlentherapie darstellt. Man vermutet einen stéarkeren Einfluss
als das T-Stadium (Dubben et al. 1998). Generell gilt es zu beachten, dass das
Tumorvolumen keine Kongruenz mit den Tumorstadien zeigt. Im Allgemeinen zeigt
sich aber ein ansteigendes Tumorvolumen mit steigendem Stadium (Martel et al.
1997).

Mehrere Studien haben das GTV zu Therapiebeginn als einen statistisch signifikanten
Prognoseparameter im Hinblick auf das Uberleben und/oder die lokale Tumorkontrolle
detektiert (Martel et al. 1997; Bradley et al. 2002; Basaki et al. 2006; Etiz et al. 2002;
Werner-Wasik et al. 2001; Werner-Wasik et al. 2008; Stinchcombe et al. 2006; Dehing-
Oberije et al. 2008; Willner et al. 2002; Ball et al. 2013a). Beim Vergleich der Studien
gilt es zu beachten, dass die Volumina zu unterschiedlichen Zeiten und auf
unterschiedliche Weise bestimmt wurden. In allen Studien finden sich einige Patienten,
bei welchen das GTV nach einer Chemotherapie bestimmt wurde. In drei Studien
wurde das Tumorvolumen aus dem Primartumor mit dem der befallenen Lymphknoten
kombiniert (Etiz et al. 2002; Werner-Wasik et al. 2008; Dehing-Oberije et al. 2008).

Die vorliegende Analyse des absoluten Tumorvolumens im Hinblick auf das Uberleben
der Patienten zeigt einen statistischen Trend (p=0,055) und bestétigt somit das GTV

als Prognosefaktor.

Die genauere Darstellung der Studien findet sich in Tabelle 13.
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Tabelle 13: Darstellung der Studien mit Einfluss des GTV auf das 2-Jahres Uberleben

Autor

Patienten-
zahl

Stadium Gesamt-

dosis

MEGIERWES
Volumen

Volumen

Uberlebe
nin
Monaten

2_
Jahres
Uber-
leben

p-Wert
Uber-
leben

Bradley et al. 41 I-11IB 60-83,85 n.a. <33cm3 n.a. 61% 0,02
2002 Gy
23 (median n.a. 34-70 cm3 n.a. 78%
33 70 Gy) n.a. 71-112 n.a. 54%
cm3
31 n.a. 113-179 n.a. 51%
cm3
45 n.a. =180 cm3 n.a. 44%
Basaki et al. 71 1 60-70 Gy 85 ml < Median 19 37% 0.00008
2006 =Median 10 8%
Martel et al. 43 I-11IB 64-82 Gy n.a. <200 cm3 n.a. 37% 0,047
1997 33 > 200 cm3 n.a. 15%
Eitz et al. 150 I-lIB 60-80 Gy 80cm3 < Median n.a. 40% 0,001
2002 >Median n.a. 20%
Willner et al. 207 I-IV 59,9 Gy n.a. <50cm3 n.a. 51% < 0,001
2002 n.a. 50-200 n.a. 22%
cm3
n.a. 2200 cm3 n.a. 10%
Werner- 161 I-111B 70,9- 47,3cm3 <45cm3 29,7 n.a. <
Wasik et al. 90,3 Gy 0,0001
2008 > 45 cm3 13,3 n.a.
Stinchcombe 102 1l 40-90 Gy n.a. <80 cm3 35 n.a. 0,004
et al. 2005 n.a. >80 cm3 16 n.a.
Ball et al 509 I-11 >50 Gy 48 cm3 <19 cm3 n.a. 59% 0,041
2013 19-48 cm3 41%
48-110 49%
cm3
>110 cm3 40%
Van Elmpt et 34 -1V >45Gy 61,4cm3 n.a. n.a. 55,9% 0,215
al. 2011
Koo et al. 157 1l Median 96,7cm3 <50cm3 n.a. 3- <0,0001
2014 63 Gy Jahre:
65,7 %
>50cm 3 3-
Jahre:
28,4%
Eigene 50 I-111 50-70 Gy 80,55ml  <80,55 ml 12,1 0,055
>80,55 ml 20,3

Zu den genauen Volumenveranderungen wahrend der Therapie finden sich in der

Literatur keine Ubereinstimmenden Ergebnisse. Einheitlich ist, dass es in der Mehrzahl

der Falle zu einer, wenn auch nicht immer signifikanten Volumenreduktion bis zum

Ende der Therapie kommt. Genauere Ergebnisse einiger Studien finden sich in Tabelle

14. Die in der Studie von Fox et al. gefundenen Volumenveranderungen lassen darauf

schlieBen, dass es gerade zu Therapiebeginn zu einer Tumorverkleinerung kommt
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(Fox et al. 2009, S. 341ff.). In einer Studie mit 10 Patienten mit helikaler Tomotherapie
findet sich eine relative mediane Verkleinerung des Tumors wahrend der Therapie von
1,2% pro Tag (0,6% bis zu 2,3%) (Kupelian et al. 2005, S. 1024ff.).

Tabelle 14: Volumenreduktion wahrend Therapie

Patientenzahl Stadium mediane Abnahme Messzeitpunkt
GTV
Gillham et 10 -1 22% 50/60 Gy n.a.
al. 2008
Britton et al. 8 I-111 Inspiratorisch 41,7% 6. Woche p=0,759
2007 Exspiratorisch p=0,769
37,1%

Siker et al. 25 -1V 18% Ende der n.a.
2006 Therapie
Bosmans et 20 11-111 8,3¢cm3 2. Woche p=0,940
al. 2006
Erridge et al. 25 I-111B 20% Abn. bei 40% 6. Woche n.a.
2003 der Pat.
Fox et al. 22 I-111 24, 7% 30 Gy p<0,001
2009 44,3% 50 Gy p<0,001
Woodford et 17 "-1v 38%, tagl. 0,24- 60 Gy Nicht
a. 2007 1,65% signifikant
Koo et al. 157 1] 70,9% Nach Therapie 0,028
2014
Eigene 50 -1l 31,3 ml absolut 40-46 Gy 0,333

41% relativ 0,387

Durch die teils signifikante Volumenreduktion wahrend der Therapie steht die
Vermutung nahe, dass durch eine Reevaluation des Volumens wéahrend Therapie und
darauffolgender Anpassung der Bestrahlung gesundes Gewebe geschont werden und
eine Dosiseskalation auf den Tumor erfolgen kann. Inwieweit hierdurch die
Tumorkontrolle beeinflusst wird und sich das Gesamtuberleben der Patienten
verbessert, muss in weiteren Follow-up Studien untersucht werden (Fox et al. 2009).
Die vorliegende Analyse der Patienten der Strahlenklinik Halle zeigt kein statistisch
signifikantes Ergebnis bei der Auswertung der absoluten und relativen
Volumenveranderungen. Das absolute Volumen im CT 2 zeigt sich als statistisch

signifikanter Parameter (p=0,025).
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5.2 CT Volumen nach Strahlentherapie

Die Antwort des NSCLC auf die Strahlentherapie mit oder ohne Chemotherapie ist ein
langsamer Prozess (Woodford und et al 2007). Man vermutet, dass Tumore etwa 5-11
Monate nach Bestrahlung ihre maximale Antwort bzw. ihr minimales Volumen erreicht
haben (Werner-Wasik et al. 2001). Erfolgt die Bestimmung des Tumorvolumens direkt
nach Therapieende kann es zu Fehlinterpretationen kommen. Wegen des langsamen
Ansprechens auf die Therapie kann das Volumen durch den frihen Messzeitpunkt
Uberschatzt bzw. das Ansprechen auf die Therapie unterschéatzt werden (Siker et al.
2006).

Laut Ball et al. liegt die Vermutung nahe, dass sich die Vorhersagekraft des
Tumorvolumens in der Zeit nach einer Strahlentherapie andert. Das Tumorvolumen
scheint vor allem in den 18 Monaten nach der Therapie von groRer Bedeutung zu sein.
In dieser Zeit zeigt sich mit einem grof3en Tumorvolumen eine signifikant erhdhte
Mortalitat. Beim Betrachten des 5-Jahres Uberleben zeigt sich kein Unterschied
zwischen Gruppen mit unterschiedlichen initialen Tumorvolumina. Dieser Effekt ware

mit einem PET Staging deutlicher darstellbar (Ball et al. 2013a).

5.3 PET SUV FDG wahrend/nach Strahlentherapie

Die Durchfihrung einer integrierten PET/CT ist flr die Bestrahlungsplanung
heutzutage von grof3er Bedeutung, da eine sehr genaue Bestimmung des GTV und
PTV mdglich ist. Meist ergibt sich durch die PET Untersuchung eine Verkleinerung des
mit der CT bestimmten GTV. Somit kann eine Dosiseskalation flr eine bestmégliche
lokale Tumorkontrolle mit groRtmdglicher Schonung des gesunden Gewebes, vor allem
der Lunge, des Osophagus und der spinalen Strukturen erfolgen (Ruysscher et al.
2005; Nestle et al. 2006; Lavrenkov et al. 2005; van Baardwijk et al. 2007; Edet-
Sanson et al. 2012; Ruysscher und Kirsch 2010; Ashamalla et al. 2005; Bradley et al.
2004; van Baardwijk et al. 2006; Vanuytsel et al. 2000). Die Uberlegenheit der PET zur
alleinigen CT wurde auch in zwei Metaanalysen gezeigt (Gould et al. 2001; Gould et al.
2003).

Mehrere Studien, u. a. eine Metaanalyse (Berghmans et al. 2008, S. 6ff.) haben den
Einfluss des im PET bestimmten standardized uptake value (SUV) und des
Tumorvolumens (MTV) vor und wéhrend Therapie bzw. die Volumenabnahme wéahrend
Therapie im Hinblick auf das Gesamtuberleben der Patienten untersucht (Gillham et al.
2008; Zhang et al. 2011; van Elmpt et al. 2012; Edet-Sanson et al. 2012; van Baardwijk
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et al. 2007; Vera et al. 2014; Vanuytsel et al. 2000; Feifei Na et al. 2014; Lopez Guerra
et al. 2012; Lee et al. 2007; Lee et al. 2012; Huang et al. 2011, Xiang et al. 2012). Es
zeigt sich ein teils statistisch signifikanter Zusammenhang von tumoraler FDG
Anreicherung im PET (zu RT Beginn, wahrend RT oder nach RT) bzw. der Abnahme
der Anreicherung wéhrend der RT und dem Gesamtiberleben der Patienten. Es gilt zu
beachten, dass sich meist im gesamten Patientenkollektiv eine grol3e Heterogenitat im
Hinblick auf das SUV zeigt.

Die genauen Ergebnisse einige der Studien finden sich in Tabelle 15.

Tabelle 15: PET-positives Tumorvolumen und SUV im Hinblick auf Uberleben und

Abnahme wahrend Therapie

Vera et 52 PET 1: 45,7 RT Beginn 1 Jahr: 0,09 20,40% 0,33
al. 2014 I-111B cm3 59%
PET 2: 23,5 5.Woche (31/52) 0,1
cm3
40% SUV 1: RT Beginn 0,37 16,20% 0,19
32,9
40% SUV 2: 5.Woche 0,008
23,5
SUV max 1: 10 RT Beginn 0,005 4,50% 0,77
SUV max 2: 5.Woche 0,001
5,8
van 34 GTV 1:175 RT Beginn 2-Jahre: 0,215 10,80% n.a.
Elmpt et 1-1v cm3 55,9%
al. 2012 GTV 2:16,5% 2. Woche
RT
medianes SUV RT Beginn 0,007 10,40%
1: 6,6,
medianes SUV 2. Woche
2:5,9 RT
SUV max 1: 10 RT Beginn 0,015
SUV max 2: 2. Woche
8,8 RT
Huang et 63 SUV max 1: RT Beginn 1-Jahr: nicht 31,70% 0,007
al. 2014 111A/B 14,5 83%, 2-  signifikant
SUX max 2: 40 Gy Jahre: 52%
9,4
SUV 1: 6,7 RT Beginn p<0,001 29,80% <0,001
SUV 2: 4,6 40 Gy
MTV 1: 62,3 RT Beginn 27,10% <0,001
MTV 2: 46,2 40 Gy
Lopez et 49 SUV max 1: 14 RT Beginn n.a. 0,368 70% 0,158
al. 2012 it SUV max 2: <35 <0,0001
3,7 Monate
nach RT
Xiang et 84 SUV 1: 14,2 RTBeginn  3-Jahre: 0,011 ASUV: 9,4 0,414
0, —
al. 2012 it SUV2.36  6Monae 2% 0,006
nach RT
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Das SUV im PET des Primartumors zeigt sich in Studien aber auch als nicht
signifikanter Faktor fir das Gesamtiberleben (Hoang et al. 2008; IKUSHIMA et al.
2010; Lopez Guerra et al. 2012). Die eine Studie erklart es mit dem fortgeschrittenen
Tumorstadium, da hier lediglich Patienten im Stadium Il und IV eingeschlossen
wurden. Sie vermuten, dass gerade grof3e Tumoren bei z.B. einer zentralen Nekrose
falsch niedrige SUV Werte ergeben und somit das Gesamtergebnis verfalschen
(Hoang et al. 2008). Die andere Studie vermutet, dass das SUV als Prognosefaktor
lediglich in Kombination mit dem T-Stadium verwendet werden kann (IKUSHIMA et al.
2010). Somit bleibt weiterhin unklar, ob das SUV allein ein signifikant unabhangiger
Prognosefaktor im Vergleich zum Tumorstadium ist (Berghmans et al. 2008). Zwei
Studien zeigen, dass unter Umstanden das MTV fiir Uberleben entscheidender ist als
das SUV (Huang et al. 2014; Huang et al. 2011).

In der Studie von van Baardwijk et al. kommt es wahrend der ersten Therapiewoche
bei einigen Patienten zu einer Zunahme des SUV max. Es werden hierzu zwei
Entstehungsursachen vermutet. Erstens kann es durch eine bestrahlungsgetriggerte
Entzindung ausgelost werden oder zweitens durch interne biologische Eigenschaften
des Tumors wie z.B. die Tumorhypoxie. Die Hypoxie ist an der Regulation der
Glukosetransporter und somit der FDG Aufnahme in Zellen beteiligt. Diese Hypothese
scheint relativ interessant, da Tumorhypoxie mit Therapieresistenz und dem Auftreten

von Metastasen vergesellschaftet ist (van Baardwijk et al. 2007).

In der Literatur findet man keine einheitlichen Angaben zu welchem Zeitpunkt wéahrend
der Therapie eine zusatzliche PET Untersuchung stattfinden sollte. Nicht zu friih, um
ein moglichst bereits stattgefundenes Ansprechen auf die Therapie darzustellen, aber
auch frih genug wahrend der Therapie, um eine Anpassung der Bestrahlung noch
gewahrleisten zu kénnen. So zeigt sich in Studien, dass die FDG PET/CT Aufnahme
in der zweiten Woche (van Elmpt et al. 2012; Zhang et al. 2011), als auch in der fiinften
Woche firr das Uberleben entscheidend ist (Edet-Sanson et al. 2012).

5.4 Klassische Prognosefaktoren

In  der Literatur findet sich eine Vielzahl an Patienten-, Tumor- und
Therapiecharakteristika, welche als Prognosefaktoren fir das NSCLC aufgezeigt
werden (Brundage et al.; Buccheri und Ferrigno 1994). Ich beschranke mich hier auf
die klassischen Faktoren wie das T- und N-Stadium, das Alter, den Karnofsky-Index

bzw. den WHO Performance Score, die applizierte Dosis, die Gabe einer (cisplatin-
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haltigen) Chemotherapie, das Geschlecht und das Vorliegen eines Pleuraerguss oder
einer Atelektase. Die verschiedenen Studien zeigen unterschiedliche Faktoren als
signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben der Patienten mit NSCLC auf. Einen
Uberblich gibt Tabelle 16.

Tabelle 16: Signifikante Prognosefaktoren in univariater bzw. multivariater Analyse aus

der Literatur

Univariat signifikant

Werner-Wasik et al. 2000,
Morgensztern et al. 2012
Ball et al. 2013b

Multivariat signifikant

Willner et al. 2002

Etiz et al. 2002
Morgensztern et al. 2012
Alexander et al. 2011

N Dehing-Oberije et al. 2008 Martel et al. 1997
Martel et al. 1997 Willner et al. 2002
Werner-Wasik et al. 2000, Russell et al. 2014
Werner-Wasik et al. 2008 Sugiura et al. 1997
Sugiura et al. 1997

Stadium Martel et al. 1997 Martel et al. 1997
Firat et al. 2002 Etiz et al. 2002
Morgensztern et al. 2012 Ramalingam et al. 1998
Mandrekar et al. 2006 Tammemagi et al. 2003
Sugiura et al. 1997 Sugiura et al. 1997

Alter Etiz et al. 2002 Albain et al. 1991

Werner-Wasik et al. 2000
Morgensztern et al. 2012
Ball et al. 2013b

Martel et al. 1997
Ramalingam et al. 1998
Tammemagi et al. 2003
Ball et al. 2013b

Karnofsky, PS WHO

Werner-Wasik et al. 2000
Firat et al. 2002
Mandrekar et al. 2006
Ball et al. 2013b

Sugiura et al. 1997

Firat et al. 2002

Albain et al. 1991
Dehing-Oberije et al. 2008
Mandrekar et al. 2006
Sugiura et al. 1997

Dosis Werner-Wasik et al. 2000 Dehing-Oberije et al. 2008
Willner et al. 2002
Simultane Werner-Wasik et al. 2000 Willner et al. 2002

Chemotherapie

Russell et al. 2014
Alexander et al. 2011
Ball et al. 2013b

Simultane cisplatin-
haltige Chemotherapie

Albain et al. 1991

Albain et al. 1991

Geschlecht

Albain et al. 1991

Etiz et al. 2002
Werner-Wasik et al. 2000
Werner-Wasik et al. 2008
Russell et al. 2014
Morgensztern et al. 2012
Koo et al. 2014

Albain et al. 1991
Dehing-Oberije et al. 2008
Ramalingam et al. 1998
Russell et al. 2014
Alexander et al. 2011

Atelektase

Werner-Wasik et al. 2000

Pleuraerguss

Werner-Wasik et al. 2000
Ryu et al. 2014
Sugiura et al. 1997

Sugiura et al. 1997
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Einige der Studien haben bereits einen kritischen Blick auf die Prognosefaktoren
geworfen und versuchen signifikante bzw. nicht signifikante Zusammenhange zu

erklaren.

Die vorliegende Analyse der Patienten der Universitatsklinik fur Strahlentherapie Halle
ergibt lediglich das Vorliegen eines Pleuraerguss oder einer Atelektase zum Zeitpunkt
des CT 2 als signifikanten Prognosefaktor im Hinblick auf das Gesamtiberleben.

5.4.1 T-Stadium

Das T-Stadium, wie es bis einschliel3lich in der 6. Auflage der TNM Klassifikation
verwendet wurde, ist ein Prognosefaktor mit eingeschrankter Bedeutung in der
Strahlentherapie. Es bezieht sich nicht nur auf die reine TumorgréRe, sondern schlief3t
im Stadium T 3 und T 4 auch die Infiltration der benachbarten Strukturen mit ein.
Studien zeigen keine einheitliche Signifikanz im Hinblick auf das Gesamtiiberleben.
Falls das T-Stadium einen Effekt auf das Uberleben hat, scheint es ein geringer zu sein
(Ball et al. 2002). Mit der aktualisierten 7. Auflage der TNM Klassifikation werden die
einzelnen T-Stadien in Bezug auf die eigentliche Tumorgrof3e in Zentimeter weiter
unterteilt (Rami-Porta et al. 2007). Eine Studie, die das T-Stadium der 7. Auflage im
Hinblick auf das Uberleben untersucht, wurde 2013 veroffentlicht. Patienten mit T 1
haben ein signifikant langeres Uberleben, als Patienten mit T 2 und T 3. Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen T 2a und T 2b, sowie zwischen T 2 und T 3,
wobei nicht nur die TumorgréRe selbst die Erklarung fur die schlechtere Prognose sein
kbnnte, sondern auch das insgesamt fortgeschrittene Tumorstadium inklusive dem
Lymphknotenbefall einiger in die Studie eingeschlossener Patienten. Das N-Stadium
zeigt in der univariaten Analyse im Hinblick auf das Uberleben in dieser Studie keine
Signifikanz (Ball et al. 2013b). Die vorliegende Analyse der Patienten der Strahlenklinik

Halle zeigt keinen signifikanten Einfluss des T-Stadiums auf das Gesamtiberleben.

Da die TNM Kilassifikation eher chirurgisch orientiert ist, bietet sie keine ausreichende
Information im Hinblick auf die Prognose, wenn die chirurgische Therapie nicht erste
Wabhl ist (Dehing-Oberije et al. 2008; Firat et al. 2002). Zusammengefasst lasst sich
sagen, dass in der Strahlentherapie das T-Stadium wohl eher eine entscheidende

Komponente im Hinblick auf die lokale Kontrolle ist (Ball et al. 2013b).

5.4.2 N-Stadium

In einigen Studien findet man das N-Stadium als einen statistisch signifikanten
Prognoseparameter, wohingegen sich in der vorliegenden Analyse kein signifikanter

Einfluss auf das Gesamtiberleben zeigt. Das N-Stadium in der TNM Klassifikation
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enthalt lediglich die Lokalisation der befallenen Lymphknoten, nicht die Anzahl der
befallenen Lymphknoten (Sobin et al. 2009). Es erfolgt also keine direkte Messung der
Tumorlast, welche wohl eher eines der entscheidenden Kriterien in der
Strahlentherapie ist (Alexander et al. 2011). Basaki et al. haben gezeigt, dass das
Volumen der Lymphknoten in Kombination mit dem Volumen des Primartumors einen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat (Basaki et al. 2006).

5.4.3 Alter

In der Literatur zeigen jingere Patienten ein insgesamt besseres Gesamtiberleben
(Etiz et al. 2002; Werner-Wasik et al. 2000; Morgensztern et al. 2012). Im untersuchten
Patientenkollektiv liegt das mediane Alter bei 66,3 Jahren und zeigt sich als kein
signifikanter Parameter.

5.4.4 Karnofsky-Status

Der Karnofsky-Status bzw. der WHO/ECOG Performance Status zeigen sich in der
Literatur als signifikante Prognosefaktoren (Werner-Wasik et al. 2000; Firat et al. 2002;
Mandrekar et al. 2006; Ball et al. 2013b; Sugiura et al. 1997). Mit einem Karnofsky-
Index von mehr als 80 zeigt sich auch in dem vorliegenden Patientenkollektiv ein
besseres Uberleben (17 vs. 7,7 Monate medianes Uberleben).

5.4.5 Dosis

Es ist ein Grundsatz der Radiobiologie, dass mit einer definierten Strahlendosis die
Wahrscheinlichkeit fur die Eradikation eines kleinen Tumors groRer ist als flr einen
groBen Tumor (Dubben et al. 1998). Retrospektive Studien haben gezeigt, dass
héhere Bestrahlungsdosen zu einer besseren lokalen Kontrolle und somit zu einem
langeren Uberleben fiihren (Brundage et al.; Solan und Werner-Wasik 2003). Martel et
al beschreiben in ihrer Studie die Dosis als entscheidenden, wenn auch nicht
signifikanten Parameter (Martel et al. 1997). Die Dosisaufsattigung ist fur die lokale
Tumorkontrolle ein entscheidender Faktor, nicht nur die gesamt applizierte Dosis. Das
Uberleben der Patienten wird jedoch hauptsachlich beeinflusst, wenn auch eine
effiziente systemische Therapie durchgefihrt wird (Willner et al. 2002). In dem
vorliegenden Patientenkollektiv zeigt sich ein deutlich verbessertes, wenn auch nicht
signifikant verbessertes Uberleben fiir Patienten, die eine Gesamtdosis von mehr als

66 Gy erhalten haben (17,4 vs. 6,5 Monate medianes Uberleben).
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5.4.6 Simultane Chemotherapie

Uberraschenderweise zeigt sich bei sehr wenigen Studien die Durchfilhrung einer
simultanen Chemotherapie als ein signifikanter Parameter. Es ist bereits seit [angerem
bekannt, dass Patienten im Stadium [IIB mit einem NSCLC von einer simultanen
Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie profitieren
(Zatloukal et al. 2004). Laut der aktuellen Leitlinie ist die Durchfiihrung einer
simultanen Radiochemotherapie mit kurativer Intention bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC das Standardtherapiekonzept (Goeckenjan et al. 2010).
Hieraus ergibt sich in den einzelnen Studien eine relativ geringe Patientenanzahl,
welche lediglich eine Radiotherapie erhalten haben und somit die jeweiligen
Ergebnisse limitieren. In den vorliegenden 50 Patienten zeigt sich die Durchfiihrung
einer Cisplatin-haltigen Chemotherapie als ein statistischer Trend (p=0,086) im Hinblick
auf das Gesamtuiberleben (23,2 vs. 10 Monate medianes Uberleben).

5.4.7 Geschlecht

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Frauen ein signifikant besseres
Gesamtiberleben im Vergleich zu Méannern haben. (Albain et al. 1991, Etiz et al. 2002;
Werner-Wasik et al. 2000; Werner-Wasik et al. 2008; Russell et al. 2014; Morgensztern
et al. 2012; Koo et al. 2014).

5.4.8 Atelektase

In der Literatur finden sich zum Vorliegen einer Atelektase im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben der Patienten widersprichliche Studien. In der TNM Klassifikation
wird eine Atelektase als negativer Prognosefaktor aufgezahlt. (Mountain 1997). Eine
umfassende Studie von Werner-Wasik et al. aus dem Jahre 2000 zeigt das Vorliegen
einer Atelektase als signifikanten Prognosefaktor fiir ein  schlechteres
Gesamtiberleben auf (Werner-Wasik et al. 2000). Auch die Analyse des hier
vorliegenden Patientenkollektivs zeigt beim Vorliegen einer Atelektase zum Zeitpunkt
des CT 1 ein schlechteres Uberleben (11,2 vs. 17 Monate medianes Uberleben). Das
Vorliegen einer Atelektase im CT 2 ist mit einem signifikant (p=0,047) schlechteren
Gesamtiiberleben assoziiert. Die PET ist entscheidend fur die Unterscheidung des
Tumors und einer Atelektase. Ohne den CT-PET Abgleich kann das zu bestimmende
Tumorvolumen Uber- bzw. unterschatzt werden (Greco et al. 2007; Fox et al. 2009).
Wahrend der Strahlentherapie sollten, wenn maéglich, Bildgebungen wiederholt werden,
um Tumorvolumina, welche aufgrund einer Atelektase falsch zu grof3 bestimmt wurden,
zu revidieren und das Bestrahlungsfeld daran anzupassen (Fox et al. 2009). Dem

gegenuber finden sich zwei Studien, welche das Vorliegen einer Atelektase als
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statistisch signifikanter Prognosefaktor fur ein langeres Uberleben der Patienten mit
NSCLC im fortgeschrittenen Stadium beschreiben. Sowohl in der univariaten (Bulbul et
al. 2005; Dediu et al. 2009) als auch in der multivariaten (Dediu et al. 2009) Analyse
zeigen sich signifikante Werte. In beiden Studien wurden Patienten im Stadium I1IB und
IV prospektiv untersucht. Dediu et al erklaren sich dieses Ergebnis anhand der
unterschiedlichen Wachstumsmuster der Tumore. Lungentumore entstehen aus der
Mukosa im Bronchialsystem. Es wird vermutet, dass Tumore, welche eine Atelektase
verursachen, eher ein konzentrisches Wachstum aufweisen. Wohingegen exzentrisch
wachsende Tumore eher das umgebende Gewebe infiltrieren. Patienten mit einer
Atelektase zeigen oft friiher Symptome wie Thoraxschmerzen. Es kommt schneller zu
einer Bildgebung und gerade in der Bronchoskopie ist der Tumor klar zu sehen,
wodurch eine schnelle Diagnosesicherung und ein schneller Therapiebeginn erfolgen
kann. Eine Limitation dieser Studie ist, dass lediglich 5% des Patientenkollektivs eine
Atelektase aufzeigten (Dediu et al. 2009).

5.4.9 Pleuraerguss

Es zeigen sich wenige Studien mit Analysen eines Pleuraerguss im Hinblick auf das
Uberleben. In der Studie von Morgensztern et al sind Patienten mit Pleuraerguss
ausgeschlossen worden (Morgensztern et al. 2012). Das Vorliegen eines Pleuraerguss
ist mit einem signifikant schlechteren Uberleben vergesellschaftet (Werner-Wasik et all.
2000; Ryu et al. 2014; Sugiura et al. 1997). Auch die Patienten in der vorliegenden
Analyse zeigen ein schlechteres Uberleben mit Vorliegen eines Pleuraerguss zum
Zeitpunkt des CT 1 (11,9 vs. 18,6 Monate medianes Uberleben). Das Vorliegen eines
Pleuraerguss zum Zeitpunkt des CT 2 ist mit einem signifikant (p=0,03) schlechteren

Uberleben vergesellschaftet.

Die Studien der klassischen Prognosefaktoren im Hinblick auf das Uberleben der
Patienten zeigen einige Limitationen. Erstens finden sich Unterschiede zwischen den
Studien, bezogen auf die Studienpopulation, die Methodik, die Diagnostik und das
Staging und die statistische Auswertung. Zweitens zeigt sich eine immense Bandbreite
an Prognosefaktoren. Drittens sind einige Studien zum Teil mit wenigen Patienten und
mit einer sehr heterogenen Studienpopulation durchgefiihrt worden. Viertens werden in
wenigen prospektiven Studien die Neuen mit alten Prognosefaktoren, wie der TNM-
Klassifikation kombiniert. Fiinftens gilt die Prognose als multidimensionaler Begriff. Die
Prognose kann sich auf die lokale Kontrolle, das rezidivfreie Uberleben oder das

Gesamtiiberleben beziehen (Brundage et al. 2002).
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5.6 Plasmamarker als frihe Indikatoren des Therapieansprechens

Osteopontin ist ein Glykoprotein der Extrazellularen Matrix. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) ist ein Signalmolekll in der Angiogenese und der Vaskulogenese. Die
Carboanhydrase IX (CA IX) ist ein Enzym, welches vermutlich eines der geeignetsten

fur die zellulare Hypoxie Bestimmung ist (Ostheimer et al. 2014a).

Bei Tumorerkrankungen sind niedrige Osteopontinwerte, vor allem zu Therapiebeginn,
mit einer besseren Prognose im Hinblick auf das Gesamtlberleben, als auch auf das
rezidivfreie Intervall, assoziiert (Isa S 2009). Bronchialkarzinom Patienten mit niedrigen
Osteopontin-Plasmakonzentrationen haben eine signifikant langere Uberlebenszeit als
bei hoher (Mack et al. 2008). Ostheimer et al haben den Einfluss von Osteopontin, des
Vascular endothelial growth factor (VEGF) und der Carboanhydrase IX (CA IX) auf das
Gesamtiiberleben untersucht. Der Einfluss des Osteopontins auf das Uberleben wird
bestatigt. Erhdhte Osteopontin Werte zu Therapiebeginn sind mit einem signifikant
kurzeren Uberleben vergesellschaftet. Eine vermehrte Expression des VEGF bzw. der
CA IX ist mit einer schlechten Prognose von malignen Tumorerkrankungen assoziiert.
Sowohl fur die Zweierkombination von erhéhtem Osteopontin und erhéhter VEGF bzw.
CA IX als auch fir die Dreierkombinationen erhdéhtes Osteopontin, erhohtes VEGF und
erhohtes CA IX zeigt sich ein signifikant verkirztes Uberleben und ein erhohtes
Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit niedrigen Werten. In der Kombination von
den klassischen Prognosefaktoren mit erhéhtem Osteopontinwerten bleibt lediglich das
N Stadium ein prognostisch signifikanter Faktor fur das Uberleben (Ostheimer et al.
2014a). Weitere Analysen mit Kombination der Osteopontinwerte mit dem

Tumorvolumen und der Volumenénderung sollen folgen.

Die relative Osteopontin Plasma Wert Veranderungen ist gerade in der Zeit nach der
Therapie ein Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben, unabhéangig von den
klassischen Prognosefaktoren. Die relative Anderung der Serumwerte nach Therapie
ist im Hinblick auf die Prognose besser verwendbar als der absolute Serumwert vor
Therapie. Patienten mit fallenden oder gleichbleibenden Osteopontin Serumwerten
nach der Bestrahlung hatten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zu

Patienten mit steigenden Werten (Ostheimer et al. 2014Db).
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5.6 Limitationen

Die hier vorgestellte Studie hat einige Limitationen. Die Studie wurde retrospektiv und
monozentrisch durchgefihrt. Es liegt eine geringe Patientenzahl vor und die
bestimmten Tumorvolumina sind sehr unterschiedlich. Die Tumorvolumina wurden
einheitlich konturiert, wobei die Unterscheidung zwischen Atelektase und Tumor als
limitierender Faktor zu erwahnen ist. Durch den PET Abgleich in einigen Fallen konnte
jedoch metabolisch aktives Gewebe detektiert werden. Inwieweit durch das manuelle
Einzeichnen des Tumors die mikroskopische Tumorausdehnung wund die
respiratorische Verschiebung im Thorax wahrend der CT Untersuchung bericksichtigt
wurde, I&sst sich nicht genau sagen.

Wie bereits erwdhnt, ist die Prognose ein multidimensionaler Begriff. Lokale
Tumorkontrolle oder rezidivfreies Uberleben sind wohl eher geeignete Messwerte fir
die Effektivitdt einer Radiochemotherapie als das Gesamtiberleben. Jedoch ist das
Gesamtiiberleben der verlasslichste Endpunkt und auch die TNM-Stadien Revision
basiert auf Studien mit dem Gesamtiiberleben als Endpunkt. Die vorliegende Studie
zeichnet sich durch eine umfassende Analyse der Uberlebensdaten mit medianer
Nachbeobachtungszeit der noch lebenden Patienten von 26 Monaten (Minimum von 17

Monaten, Maximum von 57 Monaten) aus.

Die meisten, der zum Vergleich herangezogenen Studien, haben ebenfalls eine nur
geringe Patientenzahlen und ein kurzes Follow-up, sodass die Aussagekraft begrenzt
ist. In den Studien zur Analyse der Tumorvolumina sind die Volumina zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, vor bzw. nach Chemotherapie, mit unterschiedlichen
Methoden und in verschiedenen Zentren bestimmt worden. Es liegt somit keine
einheitliche Datenerhebung vor. Hierdurch wird ein direkter Vergleich der Literatur

erschwert.

Zudem gibt es Selektionsfaktoren fur die Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC mit
der Radiochemotherapie. Von entscheidender Bedeutung sind die Komorbiditaten und

der Allgemeinzustand mit ausreichender kardiopulmonaler Reserve des Patienten.
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5.7 Fazit und Ausblick

Die Radiochemotherapie ist in der Behandlung von Bronchialkarzinomen fest etabliert.
Durch die neuen molekularen Therapien haben sich in letzter Zeit neue Mdéglichkeiten
fur eine individualisierte und personalisierte Therapie des NSCLC ergeben. Es ist somit
an der Zeit, auch in der Strahlentherapie die Therapie weiter an den individuellen
Patienten anzupassen, um ein mdglichst langes Gesamtiiberleben zu ermdéglichen. In
dieser Studie konnten signifikante Ver&nderungen der Tumorvolumina bis hin zum
Boost-Planungs-CT (CT 2) und zusétzlich zum Tumor vorliegenden Veranderungen,
wie dem Pleuraerguss und einer Atelektase, die sich ebenso signifikant auf das
Gesamtiiberleben auswirken, gefunden werden. Demnach sollte eine Reevaluation
wahrend der Strahlentherapie vorgenommen werden. Dadurch konnte der
Bestrahlungsplan auf mégliche stattgehabte Verdnderungen bis zu diesem Zeitpunkt
angepasst werden.

Bei Patienten mit NSCLC ist eine Volumenreduktion des GTV vom initialen Planungs-
CT bis zum Boost-Planungs-CT in der flnften Woche nachweisbar. Eine kurative
Chance scheint insbesondere bei der Kombination eines limitierten Ausgangsvolumens
und groRtmoglicher relativer Volumenreduktion zu bestehen. Das Vorliegen eines
Pleuraerguss bzw. einer Atelektase zum Zeitpunkt des CT 2 in der flinften Woche stellt
sich einen signifikant schlechten Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben dar. Die
Datenlage zur Bedeutung des Boost-Planungs-CT ist hoch sehr limitiert. Diese Studie
leistet dazu einen Beitrag. Wiinschenswert waren weitere Studien zu diesem Thema,
die als prospektive Multicenterstudien mit hohen Fallzahlen, einheitlicher

Tumorkonturierung und langer Nachbeobachtungszeit durchgefiihrt werden sollten.

Schlussendlich muss man sagen, dass es wohl am ehesten die Kombination der
verschiedenen Prognosefaktoren, Patienten- oder Tumorbezogen, die grofte

Aussagekraft im Hinblick auf das Gesamtiiberleben der Patienten hat.

Weitere Analysen mit Kombination des Tumorvolumens, der Volumenanderung und

der Expression von Biomarkern sollen folgen.
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6 Zusammenfassung

In der kurativen Strahlentherapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms wird in der
finften Therapiewoche ein zweites (Boost-)Planungs-CT erstellt. Wie sich
Tumorvolumina zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Planungs-CTs und
Volumenanderungen auf die Prognose auswirken, ist wenig untersucht. Grundlage der
vorliegenden Auswertung ist eine Analyse der Uberlebensdaten mit minimaler
Nachbeobachtungszeit der noch lebenden Patienten von 17 Monaten (Median 26
Monate).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden inoperable Patienten mit kurativer
Radiochemotherapie eines NSCLC aus dem Zeitraum Januar 2008 bis Dezember
2010 retrospektiv analysiert. Fur alle Patienten wurde im Rahmen der Studie nach
einheitlichen Kriterien das makroskopische Tumorvolumen in Milliliter (ml) im initialen
Planungs-CT (GTV-CT1) sowie im Boost-Planungs-CT (GTV-CT2) ermittelt und
Veranderungen von pathologischen Begleiterscheinungen wie Pleuraerguss und
Atelektase dokumentiert. Ein Zusammenhang der Tumorvolumina und der
Volumenanderungen mit dem Uberleben der Patienten (Kaplan-Meier, Log-Rang-Test)

wurde analysiert.

Es wurden 52 Patienten ausgewertet. Es ist eine Volumenreduktion des GTV vom
initialen Planungs-CT bis zum Boost-Planungs-CT in der funften Woche nachweisbar.
Das initiale Tumorvolumen GTV-CT 1 zeigt sich im Hinblick auf das Gesamtuberleben
mit einem statistischen Trend (p=0,055). Das Volumen im CT 2 zeigt sich als
signifikanter Prognosefaktor (p=0,025). In der Analyse der Subgruppen zeigt sich fur
Patienten der Gruppe 4, mit einem GTV CT1 kleiner als der Median (80,6 ml) und einer
relativen Volumenabnahme um mehr als den Median (41,4%), im Vergleich zum Rest
der Studienpopulation (Gruppe 1 bis 3) ein signifikant (p=0,015) besseres Uberleben
(27 Monate vs. 12 Monate). Das Vorliegen einer Atelektase oder eines Pleuraerguss
zum Zeitpunkt des CT 2 ist mit einem signifikant schlechteren Gesamtiberleben
assoziiert. Die klassischen Prognosefaktoren T-, N-Stadium, Alter, Karnofsky-Index
und die applizierte Gesamtdosis zeigen sich als nicht signifikante Faktoren auf das

Gesamtlberleben.

Eine kurative Chance scheint demnach insbesondere bei der Kombination eines
limitierten Ausgangsvolumens und guter relativer Volumenreduktion zu bestehen.
Schlussendlich muss man sagen, dass es wohl am ehesten die Kombination der
verschiedenen Prognosefaktoren, Patienten- oder Tumorbezogen, die grofdte

Aussagekraft im Hinblick auf das Gesamtiiberleben der Patienten hat.
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8 Thesen

1. Patienten mit lokoregion&r fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) weisen in der flinften Therapiewoche eine
Reduktion des makroskopischen Tumorvolumens (gross tumor volume, GTV)
auf.

2. Ein kleineres absolutes Tumorvolumen vor Beginn der Radiotherapie ist mit
einem verbesserten Gesamtuberleben nach Therapie assoziiert.

3. Ein kleineres absolutes Tumorvolumen im Boots-Planungs-CT in der flnften
Woche der Radiotherapie ist ebenfalls mit einer verbesserten
Uberlebensprognose nach Behandlung assoziiert.

4. Die klassischen Prognosefaktoren T-, N-Stadium, Alter, Karnofsky-Index und
die applizierte Gesamtdosis sind in einem limitierten Kollektiv keine
signifikanten Prognosefaktoren fur das Gesamtuberleben.

5. Der Einsatz einer Cisplatin-haltigen Radiochemotherapie bei Patienten mit
lokoregionar fortgeschrittenem NSCLC fuhrt zu einer verbesserten
Uberlebensprognose.

6. Bei Vorliegen eines Pleuraergusses oder einer Atelektase zum Zeitpunkt des
Boost-Planungs-CTs in der funften Therapiewoche ist von einer unginstigen
Prognose beziglich des Gesamtiiberlebens auszugehen.

7. Eine kurative Chance liegt nur bei der Kombination eines limitierten
makroskopischen Tumorvolumens vor Beginn der Radiotherapie und einer
starken relativen Volumenreduktion in der filinften Therapiewoche
(Boostplanungs-CT) vor.

8. Absolute Tumorvolumina vor Strahlentherapie sowie insbesondere
Volumenanderungen unter Strahlentherapie des NSCLC sind bei der

Entwicklung individualisierter Therapiekonzepte zu bericksichtigen.
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